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ค�ำน�ำ

	 ความรู้ทางด้าน ภูมิคุ้มกันวิทยา (immunology) มีความส�ำคัญมากขึ้นตามล�ำดับในปัจจุบัน โดย

เฉพาะอย่างยิ่งทางด้านวิทยาศาสตร์ และทางด้านการแพทย์ โดยพบว่าเทคโนโลยีที่ทันสมัยในปัจจุบัน ท�ำให้

ความรูใ้นเรือ่งภูมคิุม้กันวิทยาน้ันมกีารพัฒนาและเปลีย่นแปลงไปอย่างมาก ไม่ว่าจะเป็นความรูด้้านภมูคิุม้กัน

วิทยาพ้ืนฐาน (basic immunology) และความรู้ด้านภูมิคุ้มกันวิทยาคลินิก (clinical immunology) ก็มีการ

เปลี่ยนแปลงและพัฒนาความรู้เนื้อหาไปมากกว่าในอดีตอย่างชัดเจน ด้วยเหตุผลดังกล่าว นิสิตแพทย์ แพทย์ 

นิสิตวิทยาศาสตร์ ​และนักวิทยาศาสตร์ที่ท�ำงานทางด้านน้ี จึงมีความจ�ำเป็นท่ีจะต้องหาความรู้และเข้าใจใน

หลกัการท่ีส�ำคญัจากหนงัสอืหรอืบทความท่ีมกีารรวบรวมเนือ้หาใหม่ๆ  ในทกุด้านของภมูคิุม้กันวิทยาอยู่อย่าง

สม�่ำเสมอ โดยคณาจารย์ผู้นิพนธ์หนังสือได้มองเห็นความส�ำคัญดังกล่าวและได้ท�ำการรวบรวมเอาเน้ือหาที่

ส�ำคัญและทันสมัยทั้งหมดอย่างสุดความสามารถ มาไว้ในหนังสือเล่มนี้อย่างครบถ้วนมากที่สุด

	 คณาจารย์ผู้นิพนธ์หนังสือหวังเป็นอย่างยิ่งว่า ผู้อ่านจะได้ท�ำความเข้าใจเนื้อหาในหนังสือเล่มนี้ และ

น�ำเอาความรู้ที่ได้ไปป ระยุกต์ใช้เพ่ือให้เกิดประโยชน์สูงสุด ท้ังในด้านการศึกษาวิจัยและการดูแลรักษาผู้ป่วย 

และหวังใจว่าจะสามารถจดุประกายเพ่ือให้ผูอ่้านเกิดความคิดหรอืการค้นคว้าวิจยัใหม่ๆ ท่ีเกีย่วข้องกับภมูคิุม้กัน

วิทยา และน�ำเอาความรู้นั้นไปพัฒนา เพื่อให้เกิดประโยชน์แก่วงการภูมิคุ้มกันวิทยาของประเทศชาติต่อไป

									         บรรณาธิการ		

		          						          ดิเรกฤทธิ์ เชี่ยวเชิงชล
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1

บทน�ำเรื่องภูมิคุ้มกันวิทยา
(Introduction to Immunology)

ดิเรกฤทธิ์ เชี่ยวเชิงชล
1

เนื้อหาของบทนี ้ประกอบด้วย:

·	 อวัยวะท่ีเก่ียวข้องและการท�ำงานของระบบ

ภูมิคุ้มกัน

·	 ระบบภูมิคุ ้มกันท่ีมีมาแต ่ก�ำเนิดและ

ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง

·	 การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อเชื้อ

โรค  

·	 การสร้างเสริมภูมิคุ้มกัน

·	 โรคและภาวะทีเ่ก่ียวข้องกับระบบภมูคุ้ิมกัน

ระบบภูมคิุม้กันของร่างกายมนษุย์ (immune  

system) มีการท�ำงานประสานกันอยู่ตลอดเวลา  

และมีความซับซ้อนเป็นอย่างมาก ประกอบด้วยการ

ท�ำงานร่วมกันของเซลล์ต่างๆ ในระบบภูมิคุ ้มกัน  

รวมไปถึงโมเลกุลต่างๆ ที่เกี่ยวข้อง โดยมีการท�ำงาน

กันอย่างเป็นเครือข่าย เพ่ือป้องกันร่างกายของเรา 

จากสิ่งแปลกปลอมท่ีเข้ามา โดยเฉพาะเชื้อจุลชีพ

จ�ำนวนมากมายหลายชนิดที่อยู่ในสิ่งแวดล้อมรวม 

ทั้งการควบคุมเซลล์มะเร็งที่ผิดปกติให้อยู่ในสมดุล  

ดังนั้นการตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกัน (immune 

response) จึงมีความส�ำคัญเป็นอย่างมาก ซึ่งหาก 

การตอบสนองท่ีเกิดขึน้น้ันไม่เพียงพอต่อการต่อต้าน

เชื้อจุลชีพหรือเซลล์มะเร็งก็อาจท�ำให้มนุษย์เกิด

อันตรายจากการติดเชื้อโรคและเป็นโรคมะเร็งได้ ใน

ขณะเดยีวกันระบบควบคมุภมูคิุม้กันก็มีความส�ำคญั

มาก ถ้าหากมกีารตอบสนองของระบบภูมคุ้ิมกันทีไ่ม่

เหมาะสมหรือมากเกินไปก็อาจท�ำให้เกิดโรคภูมิแพ้ 

(allergic disease) หรือโรคภูมิต้านเนื้อเยื่อตนเอง 

(autoimmune disease) ซึ่งก็เป็นอันตรายกับมนุษย์

ได้เช่นเดียวกัน ดังนั้นความรู้เกี่ยวกับการท�ำงานของ

ระบบภูมิคุ้มกันจึงมีความส�ำคัญต่อการคิดค้นการ

ป้องกันเชื้อจุลชีพก่อโรค เช่น การผลิตวัคซีนเพ่ือ

ป้องกันโรคต่างๆ ทีเ่รามใีช้กันอยู่ในปัจจบุนั นอกจาก

นีปั้จจบุนัยังมกีารพัฒนาการรกัษาโรคต่างๆ โดยการ

ปรับเปลี่ยนระบบภูมิคุ้มกันให้เหมาะสมมากขึ้นด้วย 

A. อวัยวะที่เกี่ยวข้องและการท�ำงานของ
ระบบภูมิคุ้มกัน (organs of the immune 
system and function)

อวัยวะท่ีส�ำคัญของระบบภูมิคุ ้มกันของ

ร่างกายแบ่งได้เป็น 2 ส่วนใหญ่ๆ (1-4) คือ

	 1. Primary lymphoid organ (central  

lymphoid organ) ได้แก่ ไขกระดูก (bone marrow) 

และต่อมไทมัส (thymus gland) เป็นอวัยวะที่สร้าง

และเป็นท่ีพัฒนาของเซลล์ของระบบภูมคุ้ิมกันจนเป็น

เซลล์ที่โตเต็มวัย โดย hematopoietic stem cell 

(HSC) หรือ เซลล์ต้นก�ำเนิดของระบบภูมิคุ้มกัน 

ส่วนใหญ่ท้ังหมดสร้างข้ึนและอาศัยอยู่ในไขกระดูก  

ซึ่งต่อมไทมัสเป็นสถานที่ ที่เกิดจากการเดินทางของ 
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2  Introduction to Immunologyงสือ

progenitor cell ของ T lymphocyte มาที่ต่อมไทมัส

นี้ เพ่ือเข้ามาและเกิดขบวนการ T lymphocyte  

development คือท�ำให้เกิดการเจริญเติบโตไปเป็น 

mature T lymphocyte ต่อไป

	 2. Secondary lymphoid organ (periph-

eral lymphoid organ) เป็นบริเวณที่เกิดการ 

กระตุ ้นการท�ำงานของระบบภูมิคุ ้มกันเป็นหลัก 

เน่ืองจากระบบภูมิคุ้มกันและสิ่งแปลกปลอมต่างๆ  

มีความหลากหลายมากจึงจ�ำเป็นต้องมีจุดนัดพบ

ระหว่างกัน ได้แก่ ต่อมน�้ำเหลือง (lymph node), 

mucosal-associated lymphoid tissue (MALT) 

และ ม้าม (spleen) โดยต่อมน�้ำเหลืองและ MALT 

เป็นต�ำแหน่งหลักท่ีมีปฏิสัมพันธ์ (interaction) กัน

ของ antigen presenting cell (เช่น macrophage 

และ dendritic cell) กับ T และ B lymphocyte แล้ว

ท�ำให้เกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อไป 

โดย antigen presenting cell จะน�ำสิ่งแปลกปลอม

มาจากทางเข้า (route of entry) ต่างๆ ผ่านมาทาง

ระบบน�ำ้เหลอืง ส�ำหรบัม้ามเป็นอวัยวะส�ำคญัส�ำหรบั

สิง่แปลกปลอมทีเ่ข้ามาทางกระแสเลอืด ซึ่งเป็นทีอ่ยู ่

ของ splenic macrophage, T และ B lymphocyte 

เช่นกัน

B. ระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิดและ
ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง
	 การท�ำงานของระบบภูมคิุม้กันของมนุษย์มี

การท�ำงานประสานกันแต่เพ่ือความเข้าใจง่ายข้ึนจึง

มีการแบ่งอย่างคร่าวๆ เป็นระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่

ก�ำเนิด หรือภูมิคุ ้มกันแบบไม่จ�ำเพาะ (innate 

immunity) และ ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง หรือ

ภูมิคุ้มกันแบบจ�ำเพาะ (adaptive หรือ acquired 

immunity) (1-4) (รูปที่ 1)

	 1. ระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิด หรือ 

ภูมิคุ้มกันแบบไม่จ�ำเพาะ (innate immunity) เป็น

ปราการด่านแรกท่ีจะต่อสู ้กับสิง่แปลกปลอมทีเ่ข้ามา

สู่ร่างกาย โดยจะท�ำหน้าท่ีตอบสนองได้อย่างทันที

และรวดเร็ว ซึ่งเซลล์ท่ีเป็นส่วนส�ำคัญของระบบ

ภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด (innate immune cell) จะ

มีตัวรับที่อยู่บนผิวเซลล์ (receptor) ท่ีจะคอยรับรู้ 

แอนติเจน (antigen recognition) หรอื ส่วนโครงสร้าง

โดยรวมๆ ของสิ่งแปลกปลอมหรือจุลชีพที่เข้ามาสู่

ร่างกายนั้นว่ามีความแตกต่างจากแอนติเจนของ

เซลล์ในร่างกายมนุษย์หรือไม่ และจะตอบสนองสิ่ง

แปลกปลอมหรือจุลชีพนั้น ออกไปได้อย่างรวดเร็ว 

และเป็นแบบเดิมทุกครั้ง โดยการรับรู้ของเซลล์ใน

ระบบภูมิคุ ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิดน้ันมีจุดเด่นท่ีจะ

สามารถบอกได้ว่าเป็นสัญญาณอันตราย (danger 

signal) ที่มาจาก เชื้อแบคทีเรีย เชื้อไวรัส หรือ เชื้อรา 

โดยจะรบัรูโ้ครงสร้างทีม่คีวามแตกต่างจากมนษุย์ได้ 

หรือสามารถรับรู้เซลล์ของร่างกายมนุษย์เองท่ีเกิด

ความผิดปกติได้ (stress or altered cells) แต่ระบบ

ภูมคิุม้กันทีม่มีาแต่ก�ำเนิดไม่สามารถแยกความแตก

ต่างรายละเอียดของจุลชีพแต่ละชนิดได้ จึงรับรู้ได้

เพียงแต่ว่ามีสัญญาณอันตรายเกิดข้ึนในร่างกาย 

และตอบสนองเบือ้งต้นต่อสิง่แปลกปลอมหรอืจลุชพี

หรอืเซลล์ทีเ่กิดอนัตรายนัน้และเป็นจดุเริม่ต้นเพ่ือน�ำ

ไปสูก่ารกระตุ้นระบบภูมคุ้ิมกันแบบจ�ำเพาะท่ีมคีวาม

ซับซ้อนมากกว่าต่อไป

	 ภูมิคุ ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิดประกอบด้วย 

เซลล์เยื่อบุต่างๆ (epithelial barriers) ที่เป็นก�ำแพง

ท่ีคอยป้องกันไม่ให้มีการบุกเข้ามาของสิ่งแปลก

ปลอม หรือเชื้อโรค และมีเซลล์ท่ีท�ำหน้าท่ีจับกินสิ่ง

แปลกปลอมด้วยกระบวนการกลนืกิน (phagocyto-

sis) ซึ่งเซลล์ท่ีส�ำคัญของระบบนี้อยู่ในเลือด ได้แก่ 

neutrophil, eosinophil, basophil และ monocyte 

และเซลล์ท่ีท�ำหน้าท่ีจับกินในเน้ือเย่ือคือ macro-

phage เซลล์เหล่าน้ีจะมีโมเลกุลท่ีท�ำหน้าท่ีรับรู ้

โครงสร ้างของจุลชีพ (Pattern Recognition  

Receptors หรือ Pattern Recognition Proteins) ซึ่ง

อาจเป็นโมเลกุลท่ีเป็นตัวรบัอยู่บนผวิเซลล์หรอืเย่ือหุ้ม

หรือ organelle เช่น Toll-like receptor (TLR) ชนิด

CH 1-10-2.indd   2 11/4/2562 BE   09:18



บทน�ำเรื่องภูมิคุ้มกัน  3

ต่างๆ หรือ อาจเป็นโมเลกุลท่ีอยู่ภายในเซลล์ เช่น 

nucleotide binding oligomerization domain  

containing protein (NOD) เมื่อเซลล์เหล่าน้ีรับรู้

สัญญาณอันตราย ก็จะถูกกระตุ้นให้ท�ำงานเพิ่มเติม

อีกหลายกลไก เพ่ือช่วยก�ำจัดสิ่งแปลกปลอมน้ัน  

เช่น การสร้าง chemokine เพ่ือชักน�ำให้เซลล์อื่นๆ 

ของระบบภูมคิุม้กันเข้ามาช่วยในบรเิวณท่ีเกิดอนัตราย 

เพ่ิมมากขึ้น และการสร้างสาร cytokine ชนิดต่างๆ 

โดยเฉพาะอย่างยิ่ง cytokine ที่ท�ำให้เกิดการอักเสบ 

(proinflammatory cytokine) ดังนั้นผลโดยรวมของ

ระบบภมูคิุม้กนัทีม่มีาแต่ก�ำเนดิคอื การเกิดปฏกิิรยิา

การอักเสบนั่นเอง   

	 นอกจากนี้จุลชีพบางชนิดสามารถเข้าไป

หลบอยู่ภายในเซลล์หรือเซลล์ท่ีมีความผิดปกติ

ภายใน เช่น เซลล์มะเรง็  ก็จะมรีะบบภูมคิุม้กันทีม่มีา

แต่ก�ำเนิดอีกประเภทหนึ่งท่ีจะท�ำหน้าท่ีรับรู ้และ

ท�ำลายเซลล์ที่ผิดปกติเหล่านี้ออกไป เช่น เซลล์เม็ด

เลือดขาวที่เรียกว่า natural killer cell หรือ NK cell 

(ปัจจบุนัได้จดัอยู่ในกลุม่เซลล์ innate lymphoid cell; 

ILC) โดยระบบภูมคิุม้กันท่ีมมีาแต่ก�ำเนดิน้ียังประกอบ 

ไปด้วยโมเลกุลท่ีอยู ่ในน�้ำเลือดต่างๆ เช่น ระบบ 

คอมพลีเมนท์ (complement)  และ cytokine ที่หลั่ง

ออกมาจากเซลล์ของระบบนี้ เช่น interferon type I 

ที่จะคอยช่วยการท�ำงานของระบบให้เป็นไปอย่างมี

ประสิทธิภาพอีกด้วย

	 2.  ภูมิคุ ้ม กันที่ เ กิดขึ้นภายหลัง  หรือ 

ภูมิคุ้มกันแบบจ�ำเพาะ (adaptive immunity) เป็น

ระบบท่ีเกิดต่อเนื่องจากระบบภูมิคุ ้มกันที่มีมาแต่

ก�ำเนิด จึงต้องใช้เวลาก่อนที่ระบบจะเริ่มท�ำงาน โดย

เซลล์หลกัท่ีส�ำคญัและเก่ียวข้องกบัระบบนี ้คอื เซลล์

เมด็เลอืดขาว lymphocyte ชนดิ T และ B ซึง่บนเซลล์

จะมีตัวรับ (receptor) เช่นเดียวกัน โดยตัวรับนี้จะ

คอยรบัรูถึ้งความแตกต่างของแอนตเิจนแต่ละชนดิที่

เข้ามาอย่างละเอียด โดยรับรู้ได้ไปจนถึงล�ำดับกรด 

อะมิโนของโปรตีนของแอนติเจน (amino acid 

sequence) และสามารถปรบัเปลีย่นระบบภูมคุ้ิมกัน

ให้เหมาะสมกับแอนติเจนแต่ละชนิดได้ จึงเป็นท่ีมา

ของชือ่ระบบภูมคุ้ิมกันท่ีปรบัเปลีย่นได้ หรอื adaptive 

immunity นั่นเอง ตัวอย่างหนึ่งที่เห็นได้ชัด คือ การ

สร้างแอนติบอดี ที่จ�ำเพาะต่อแอนติเจนแต่ละชนิด  

(specific antibody) ซึ่งเป็นคุณสมบัติที่พิเศษมาก 

ของระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดข้ึนภายหลัง ท่ีท�ำให้ระบบ

ภูมคิุม้กันมปีระสทิธิภาพมากขึน้ในการตอบสนองต่อ

แอนติเจนครั้งต่อไป นอกจากนี้คุณสมบัติที่พิเศษ 

มากอกีประการหนึง่ของระบบภมูคิุม้กันทีเ่กิดข้ึนภาย

หลงั คือ การท่ีเซลล์มกีารจดจ�ำ (memory) ซึง่เกิดจาก

การพัฒนาของเซลล์ท่ีถูกกระตุ้นด้วยแอนติเจนชนิด

หน่ึงแล้วในครั้งแรก และต่อมาเซลล์นั้นมีการปรับ

เปลี่ยนไปเป็นเซลล์ที่สามารถจดจ�ำแอนติเจนน้ันๆ  

ได้ตลอด โดยเมือ่ร่างกายและเซลล์จดจ�ำนี ้(memory 

cell) รบัรูแ้อนติเจนเดิมเป็นครัง้ท่ีสองหรอืครัง้ต่อๆ ไป 

เซลล์จดจ�ำน้ี ก็สามารถทีจ่ะถูกกระตุน้ให้เพ่ิมจ�ำนวน 

และเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ท่ีท�ำหน้าท่ีต่อสู้กับสิ่ง

แปลกปลอม (effector cell) อย่างรวดเรว็ ซึง่เป็นหลกั

การส�ำคัญท่ีน�ำมาใช้ในการสร้างและพัฒนาวัคซีน

นั่นเอง โดยภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง เกิดจากการ

ท�ำงานของเม็ดเลือดขาวชนิด T และ B lymphocyte 

เป็นหลัก โดยสรุปคุณสมบัติท่ีน่าสนใจของระบบ

ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง ได้แก ่

	 2.1 ความสามารถที่ร่างกายสามารถสร้าง

ระบบภูมคุ้ิมกันท่ีมคีวามหลากหลายจ�ำนวนมหาศาล 

ท่ีจะรบัรูส้ิง่แปลกปลอมท่ีมอียู่มากมายได้ (diversity) 

โดย T และ B lymphocyte สามารถมีตัวรับ 

(receptor) ในรปูแบบต่างๆ กันได้มากถึงล้านๆ ชนิด 

โดยเราทราบว่า มนุษย์มียีนท้ังหมดในจีโนมเพียง 

40,000 ยีน และธรรมชาตใิช้ประโยชน์ของการน�ำยีน

ที่มีอยู่ในปริมาณจ�ำกัดมาเรียงต่อกัน (gene rear-

rangement) เพื่อให้ได้โมเลกุลที่มีความแตกต่างกัน

จ�ำนวนมาก ซึ่งวิธีนี้เป็นกลไกที่จ�ำเพาะกับระบบ

ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง เท่านั้น

	 2.2 สามารถรบัรูส้ิง่แปลกปลอมแต่ละชนดิ

ได้อย่างจ�ำเพาะ (specificity) หมายถึง T และ B 
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lymphocyte แต่ละตัวต้องมีตัวรับ (receptor) ที่

จ�ำเพาะมาก ซึ่งจะจับกับแอนติเจนที่มีล�ำดับกรด 

อะมิโนที่จ�ำเพาะเท่านั้น โดย T lymphocyte มีตัวรับ

บนผิวเซลล์ที่จ�ำเพาะ เรียกว่า T cell receptor หรือ 

TCR และบนผวิของ B lymphocyte มตีวัรบัทีจ่�ำเพาะ 

เรียกว่า B cell receptor หรือ BCR หรือแอนติบอดี 

ที่อยู่บนผิวเซลล์ นั่นเอง

	 2 .3  มี ระบบควบคุมที่ ซับซ ้อนและมี

ประสิทธิภาพเพียงพอที่จะท�ำให้เกิดการกระตุ ้น 

ภูมคิุม้กันอย่างเหมาะสม (tight regulation) เน่ืองจาก

ระบบภูมิคุ้มกันที่มากเกินไปจะท�ำให้เกิดอันตรายได้ 

ดังน้ันการควบคุมให้การท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน

เกิดขึ้นเฉพาะเวลาที่ต้องการจึงเป็นสิ่งที่ส�ำคัญมาก

	 2.4 ไม่เกิดการตอบสนองต่อเนือ้เย่ือตนเอง 

(self and non-self discrimination) เนื่องจาก  

lymphocyte ไม่สามารถแยกความแตกต่างระหว่าง

ส่ิงแปลกปลอม (non-self) จากเซลล์ปกตขิองร่างกาย

มนุษย์ (self) ได้ ดังนั้นจึงจ�ำเป็นต้องมีระบบควบคุม

ที่ท�ำให้ระบบภูมิคุ้มกันเกิดขึ้นอย่างเหมาะสม เพ่ือ

ป้องกันการท�ำลายเซลล์ปกติของตนเอง (self) และ

ท�ำให้เกิดอันตรายได้

	 2.5 ระบบมีการจดจ�ำ (memory) ท�ำให้มี

การตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอมที่ระบบภูมิคุ้มกัน

เคยพบมาแล้วก่อนหน้าน้ี และตอบสนองในครั้ง 

ต่อไปได้อย่างรวดเร็วและมีประสิทธิภาพมากขึ้น 

กว่าเดิม

C. การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อ 
เชื้อโรค (immune responses to microbes)
	 การท�ำงานของระบบภูมิคุ ้มกันเมื่อมีสิ่ง

แปลกปลอมหรือเชื้อโรคเข้ามาสู่ร่างกาย จะเริ่มต้น 

ขึ้นต้ังแต่ ระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด (innate 

immunity) โดยเซลล์ของระบบนี้ เช่น macrophage 

ในเนื้อเย่ือ จะท�ำหน้าที่เป็นด่านแรกในการป้องกัน 

ก�ำจัด และจ�ำกัด ไม่ให้เชื้อโรคน้ันบุกรุกหรือเข้ามา

ท�ำการแบ่งตัวเพ่ิมจ�ำนวนในร่างกายได้ โดยบรเิวณท่ี

ร่างกายมกีารเผชญิหน้ากับเชือ้โรค ได้แก่ เซลล์เย่ือบุ

ต่างๆ (epithelial barriers) ในระบบผิวหนัง และ

ระบบทางเดินหายใจ และระบบทางเดินอาหาร ซึ่ง

เมื่อไหร่ก็ตามที่เชื้อโรคนั้น บุกผ่านด่านของเซลล์เยื่อ

บุเหล่านี้เข้ามาได้ เชื้อโรคก็จะเข้ามาพบกับเซลล์ที่

ส�ำคัญของระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิด ได้แก ่

neutrophil ในกระแสเลอืด ซึง่จะมกีารตอบสนองต่อ

เชื้อโรค ได้แก่ กระบวนอักเสบ (inflammation) ต่อ

เชื้อแบคทีเรีย และ การตอบสนองต่อเชื้อไวรัส  

(anti-viral defense)

	 กระบวนการอักเสบ (inflammation) เป็น 

กระบวนการของระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด ใน

การท่ีจะระดมเอา เซลล์เม็ดเลือดขาว (leukocyte) 

และโปรตีนที่อยู่ในพลาสม่า (plasma protein) ของ

เลือด รวมไปถึง cytokine ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ 

เข้ามาใบบริเวณที่มีการบุกรุกของเชื้อโรค เพ่ือที่จะ 

ช่วยกันท�ำลายเชื้อโรคให้หมดไป โดยเซลล์ที่ท�ำ 

หน้าที่หลัก คือ phagocyte ได้แก่ neutrophil และ 

macrophage (5, 6) ซึ่งเซลล์เหล่าน้ีจะมีตัวรับ 

(receptor) อยู่บนผิวเซลล์ ท่ีจะรับรู้สิ่งแปลกปลอม

หรือเชื้อโรค จากนั้นจะท�ำการกลืนกินเชื้อโรคเข้ามา

ภายในเซลล์ (phagocytosis) แล้วใช้สารทีอ่ยู่ภายใน

แกรนูล (granule) หรือ lysosome ที่อยู่ภายในเซลล์ 

ท�ำลายเชือ้โรค และยังสร้างโมเลกุลจ�ำพวก reactive 

oxygen species (ROS) และ reactive nitrogen 

species ขึ้นมาภายในเซลล์ ซึ่งเป็นพิษต่อเชื้อโรค 

เพื่อท�ำลายเชื้อโรคให้หมดไป ส�ำหรับการตอบสนอง

ต่อเชื้อไวรัส (anti-viral defense) นั้น ส่วนใหญ่จะ

เป็นการที่เซลล์หลั่ง cytokine ออกมาเพ่ือป้องกัน 

ไม่ให้เซลล์อืน่ๆ เกิดการตดิเชือ้ไวรสั นอกจากนีร้ะบบ

ภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด ยังประกอบด้วยเซลล์ที ่

ช่วยท�ำลายเซลล์ทีติ่ดเชือ้ไวรสัได้ด้วย นัน่คอื NK cell

	 ปราการที่ส�ำคัญอีกด ่านหน่ึง ท่ีอยู ่ ใน 

พลาสม่าของเลือด คือโปรตีนต่างๆ ของระบบ

ภูมิคุ ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิด โดยเฉพาะอย่างย่ิง  

คอมพลีเมนท์ (complement) (7) ที่ก่อให้เกิดการ
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รูปที่ 1. การท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันโดยรวม

ตอบสนองต่อเชื้อโรคได้อย่างมีประสิทธิภาพมากข้ึน 

โดยคอมพลีเมนท์สามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิดการ

อักเสบตอบสนองต่อเชื้อโรค ช่วยให้เกิดขบวนการ 

phagocytosis ได้ดีขึ้น และยังสามารถท�ำลายเชื้อ

โรคบางชนิดได้โดยตรงอีกด้วย แต่อย่างไรก็ตามเชื้อ

โรคก็มีการพัฒนาไปในทิศทางต่างๆ เพ่ือที่จะให้

รอดพ้นจากการท�ำลายของระบบภูมคุ้ิมกันทีม่มีาแต่

ก�ำเนิดได้เช่นกัน ดังน้ันร่างกายจึงต้องอาศัย ระบบ

ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง ซึ่งมีประสิทธิภาพและ

ความจ�ำเพาะสงูมากในการท�ำลายเชือ้โรคเหล่านีต่้อ

ไป โดยการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดข้ึนภาย

หลังนั้น อาศัยกลไกหลัก 3 อย่าง ได้แก่

·	 แอนติบอดี (antibody) นั่นคือ โมเลกุลที่

สร้างข้ึนมาจาก B lymphocyte และม ี

ความจ�ำเพาะสูงต่อเชื้อโรค โดยไปจับกับ 

เชื้อโรคเอาไว้ป้องกันไม่ให้เชื้อโรคติดเชื้อ

เข้าไปในเซลล์ หรือช่วยในการจับกินของ

เซลล์ phagocyte โดยขบวนการ op-

sonization (8)
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รูปที่ 2. ขั้นตอนการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง

รูปที่ 3. ขบวนการ Clonal selection ของ lymphocyte เมื่อพบกับแอนติเจน

CH 1-10-2.indd   6 11/4/2562 BE   09:18



บทน�ำเรื่องภูมิคุ้มกัน  7

· 	 T helper cell ช่วยในการกระตุน้การท�ำงาน

ของเซลล์ phagocyte ให้ท�ำงานได้อย่างมี

ประสิทธิภาพสูงขึ้น (9) 

· 	 Cytotoxic T lymphocyte (CTL) ที่มีหน้าที่

ส�ำคัญในการท�ำลายเซลล์ท่ีติดเชื้อโรคให้

หมดไป มักจะมีความส�ำคัญต่อการติดเชื้อ

ไวรัสที่เข้าไปหลบอยู่ภายในเซลล์

ซึ่งการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันที่เกิด

ขึ้นภายหลังจะเกิดขึ้นเป็นขั้นตอน (รูปที่ 2) ดังนี้ คือ

	 1.  การรับรู้และจับแอนติเจนของเชื้อโรค

และการน�ำเสนอแอนติเจนของเชื้อโรคน้ันๆ บนผิว

เซลล์ (antigen capture and processing) โดยหน้าท่ี

ในการจับและน�ำเสนอแอนติเจน เป็นหน้าท่ีส�ำคัญ

ของเซลล์ท่ีเรยีกว่า เซลล์น�ำเสนอแอนตเิจน (antigen 

presenting cell, APC) และเซลล์ที่มีบทบาทมาก

ที่สุดก็คือ dendritic cell ซึ่งเป็นเซลล์ของระบบ

ภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิด โดยท�ำหน้าที่ในการจับ

และน�ำแอนติเจนนั้นเข้ามาภายในเซลล์ เพ่ือด�ำเนิน

การย่อยให้ได้เป็น เปปไทด์สายสั้นๆ (peptide) แล้ว

เดินทางไปยังต่อมน�ำ้เหลืองซึ่งเป็นบริเวณที่มี naïve 

T lymphocyte อยู่ เพื่อไปน�ำเสนอเปปไทด์ให้กับ T 

helper cell (CD4+) หรือ cytotoxic T lymphocyte 

(CD8+) กระตุ้นให้เกิดการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุ ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง (adaptive immune  

response) ต่อไป (10)

	 2. lymphocyte ถูกกระตุน้ ซึง่โดยปกตแิล้ว

ความจ�ำเพาะของ mature lymphocyte ในการรับรู้ 

แอนติเจนจะมีอยู่อย่างหลากหลายภายหลังการ

เจริญและพัฒนาเซลล์ (cell growth and develop-

รูปที่ 4. ภาพสรุประบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด (innate immunity) และภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง (adaptive 

immunity)
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ment) ก่อนที่เซลล์จะพบกับแอนติเจน โดยจะมีการ

พัฒนามาในรูปแบบของ “clone” ซึ่งหมายถึง lym-

phocyte และเซลล์ลูก (progeny) ของ lymphocyte 

ตัวนั้นๆ ที่มีความจ�ำเพาะต่อแอนติเจนใดแอนติเจน

หนึ่ง (one specificity) ดังนั้นร่างกายของเราจะมี 

lymphocyte อยู่มากมายหลาย clone ทั้งนี้เพื่อ

เป็นการเพ่ิมศักยภาพในการรับรู้แอนติเจนของเชื้อ

โรคหรอืสิง่แปลกปลอมให้ได้มากย่ิงขึน้ โดย lympho-

cyte ท่ีเกิดใหม่และยังไม่เคยเจอแอนติเจน (naïve 

mature lymphocyte) เหล่านี้ เมื่อออกมาจากต่อม

ไทมสัก็จะเดนิทางไปที ่secondary lymphoid organ 

ต่างๆ ด้วยความรวดเร็วทั่วร่างกาย ในขณะเดียวกัน

ถ้าร่างกายพบกับสิง่แปลกปลอม ระบบภมูคิุม้กันทีม่ี

มาแต่ก�ำเนิด โดยเฉพาะอย่างยิ่ง dendritic cell ก็จะ

น�ำแอนตเิจนมาท่ี secondary lymphoid organ เพ่ือ 

รอพบกับ lymphocyte และเมื่อ lymphocyte ได้พบ

กับแอนติเจนแล้ว แอนติเจนจะเป็นตัวเลือกเซลล์ท่ี

จ�ำเพาะต่อแอนติเจนน้ันๆ แล้วต่อมาจงึจะไปกระตุน้

ให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันตามมา โดยเรียก

ขบวนการนี้ว่า “clonal selection” (ดังรูปที่ 3)

	 ส�ำหรับ T lymphocyte จะถูกกระตุ้นได้ 

ก็ต่อเมื่อเซลล์มีการรับรู้แอนติเจน ซึ่งเป็นเปปไทด์  

ที่อยู่บนโมเลกุล MHC (major histocompatibility) 

ตรงผิวเซลล์ของ dendritic cell และจับกับโมเลกุล 

costimulator ที่อยู่ตรงผิวเซลล์ dendritic cell ซึ่งถูก

กระตุ้นให้แสดงออกโดยเชื้อโรค โดยการรับรู้นี้จะท�ำ 

ให้เกิดการกระตุ้น T lymphocyte ได้อย่างจ�ำเพาะ

และสมบูรณ์ สงัเกตว่าการกระตุน้ T lymphocyte จะ 

เกิดขึ้นได้ก็ต่อเม่ือเซลล์มีปฏิสัมพันธ์กับ antigen  

presenting cell หรือ dendritic cell เท่านั้น เซลล์จะ

ไม่สามารถถูกกระตุ้นได้ด้วยแอนติเจนอิสระ (free 

antigen) เพียงอย่างเดยีวโดยทีไ่ม่ได้ถูกน�ำเสนอด้วย

โมเลกุล MHC ของ dendritic cell ด้วยเหตุผลนี้เอง 

จึงเป็นกลไกท่ีส�ำคัญของร่างกายในการควบคุมให้  

T lymphocyte ต้องถูกกระตุน้จาก antigen present-

ing cell คือ dendritic cell ของระบบภูมิคุ้มกันที่มี

มาแต่ก�ำเนิด ที่มีความสามารถในการรับรู้สัญญาณ

อันตรายได้น่ันเอง เพ่ือไม่ให้ T lymphocyte ตอบ

สนองต่อเซลล์ปกติที่ไม่มีสัญญาณอันตราย และ

ท�ำให้เกิดความผิดปกติตามมาได้ (9)

	 ในกรณีของ B lymphocyte จะเลือกใช้ 

ตัวรับแอนติเจน คือ แอนติบอดีหรืออิมมูโนโกลบูลิน 

(immunoglobulin) ที่อยู่บนผิวเซลล์ (surface anti-

body หรือ surface immunoglobulin) ในการรับรู้

แอนติเจนต่างๆ แล้วจึงกระตุ้นใหเ้กิดการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันตามมา การควบคุมหลักๆ จะผ่านทาง 

T helper cell นั่นเอง เนื่องจาก B lymphocyte จะ

ท�ำงานได้ดีก็ต่อเมือ่ได้รบัการช่วยเหลอืจาก T helper 

cell

	 3. การตอบสนองทางภูมิคุ ้มกันท่ีเกิดขึ้น 

ของ T lymphocyte ต่อการท�ำลายเชื้อโรค ส�ำหรับ 

เชื้อโรคท่ีเป็นชนิด intracellular organism จะเกิด

การกระตุ้น T lymphocyte ท้ังชนิด T helper cell 

(CD4+) และ cytotoxic T lymphocyte (CTL) 

(CD8+) โดย T lymphocyte ชนิด CD4+ นั้นจะถูก

กระตุ้นให้เกิดการหลั่ง cytokine เป็นหลัก ได้แก ่in-

terleukin-2 (IL-2) ซึง่เป็น T cell growth factor ท�ำให้

เกิดการเพิ่มจ�ำนวนของ T lymphocyte (clonal ex-

pansion) และการพัฒนาไปเป็น effector cell ที่ท�ำ

หน้าที่หลั่ง cytokine ต่างๆ และท�ำหน้าที่ในการ 

กระตุ้นเซลล์อื่น โดย effector cell จะเดินทางไปยัง

บริเวณที่มีการติดเชื้อแล้วกระตุ้นให้เกิดการตอบ

สนองทางภูมิคุ้มกันและก�ำจัดเชื้อโรคต่อไป 

	 4. การตอบสนองทางภูมคุ้ิมกันท่ีเกิดข้ึนของ 

B lymphocyte ต่อเชื้อโรค ส�ำหรับเชื้อโรคท่ีเป็น  

extracellular organism จะเกิดการกระตุ ้น  

B lymphocyte ให้เป็น effector cell ท่ีมีการสร้าง 

immunoglobulin ข้ึนเพ่ือต่อสู้กับเชื้อโรคท่ีเข้ามา  

โดยหากเป็นการตอบสนองต่อเชื้อโรคท่ีมีส่วนของ 

เปปไทด์ จะต้องอาศัยความช่วยเหลือจาก T helper 

cell ในการกระตุ ้นให้เกิดการตอบสนองของ B 

lymphocyte แต่หากเป็นส่วนที่ไม่ใช่เปปไทด์ ก็
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สามารถกระตุ้น B lymphocyte โดยไม่ต้องอาศัย  

T helper cell ซึง่หลงัจากท่ี B lymphocyte ถูกกระตุ้น

แล้วบาง clone ของ B lymphocyte จะสามารถ

พัฒนาต่อไปเป็น plasma cell ที่หลั่ง immunoglob-

ulin ที่สร้างขึ้น (8)

	 ถ้าเชื้อโรคที่มีส่วนของ polysaccharide  

หรือ lipid เป็นแอนติเจน ก็จะมีการสร้างและหลั่ง 

immunoglobulin ชนิด IgM เป็นหลัก ในขณะท่ี 

เชือ้โรคทีม่ส่ีวนของโปรตนีหรอืเปปไทด์เป็นแอนติเจน 

จะมกีารสร้างและหลัง่ immunoglobulin ออกมาเป็น

ได้ท้ังชนิด IgG, IgA และ IgE ซึ่งอาศัยขบวนการ 

class switching ที่ได้รับความช่วยเหลือจาก T  

helper cell โดย Ig ทั้ง 3 ชนิดจะมีความจ�ำเพาะ 

(specificity) ต่อแอนติเจนที่เป็นโปรตีนหรือเปปไทด์

นั้นๆ เหมือนกัน โดย immunoglobulin ที่ถูกสร้างขึ้น

และหลัง่ออกมาสามารถท�ำหน้าทีไ่ด้หลายอย่างเพ่ือ

ต่อสู้กับเชื้อโรคที่เข้ามาสู่ร่างกาย ยกตัวอย่างเช่น  

การท�ำให้เชื้อโรคหมดสภาพ (neutralization), การ

ช ่วยจับกับเชื้อโรคเพ่ือช ่วยในการกลืนกินเชื้อ 

(opsonization), และ การกระตุน้ระบบคอมพลเีมนท์ 

(complement activation) เป็นต้น

	 5. การเข้าสู ่ภาวะสมดุล และการจดจ�ำ 

(memory) ของระบบภมูคิุม้กันทีเ่กิดขึน้ภายหลงั โดย

หลังจากท่ี effector cell ของทัง้ T และ B lymphocyte 

ท�ำหน้าท่ีเสร็จ เซลล์ส่วนใหญ่ก็จะตายไป (cell  

apoptosis) เหลือเพียงเซลล์จ�ำนวนไม่มากที่เรียกว่า 

memory cell ซึ่งยังสามารถมีชีวิตอยู่ต่อไปได้เป็น

ระยะเวลายาวนานหลายปี (รปูที ่2) ซึง่คณุสมบตัขิอง 

memory cell เหล่านี้ คือการที่เซลล์สามารถต่อสู้กับ

เชื้อโรคชนิดเดิมที่ เข ้ามาสู ่ร ่างกายอีกครั้ง โดย

สามารถเพ่ิมจ�ำนวนได้อย่างมากมายและรวดเร็ว

ตอบสนองต่อเชือ้โรคได้ทนัท ีซึง่ความสามารถในการ

ตอบสนองของ memory cell นั้นจะมีประสิทธิภาพ

สงูกว่า naïve cell อย่างมาก ซึง่เป็นหลกัการท่ีส�ำคญั

ท่ีเราน�ำมาใช้เพ่ือท�ำให้เซลล์เหล่าน้ีเกิดข้ึนหลังจาก

การได้รับวัคซีน นั่นเอง

D. การสร้างเสริมภูมิคุ้มกัน (immunization)
เมื่อเข้าใจถึงระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย 

และการท่ีระบบสามารถตอบสนองต่อเชื้อโรคแล้ว 

การน�ำความรู้ที่ได้มาใช้ในการท่ีจะคิดป้องกันโรคท่ี

เป็นอนัตรายต่างๆ ต่อร่างกายมนุษย์ จงึนบัว่าเป็นสิง่

ท่ีมคีวามส�ำคัญอย่างมากในปัจจบุนั ซึง่จะเห็นได้จาก

การท่ีนักวิทยาศาสตร์และวงการแพทย์ ได้พยายาม

คิดค้นพัฒนาวัคซีนและเซรุ่มต่างๆ อยู่ตลอดมา เพื่อ

น�ำมาใช้ในการป้องกันโรค

โดยปกติ เราสามารถได้รับการสร้างเสริม

ภูมิคุ้มกันได้จากธรรมชาติ เช่น การติดเชื้อโรคชนิด

หน่ึง ร่างกายก็จะมกีารสร้างภมูคุ้ิมกันและมภีมูคุ้ิมกัน

แบบจดจ�ำที่จะสามารถป้องกันการติดเชื้อน้ันซ�้ำได้ 

หรือการได้รับแอนติบอดีท่ีป้องกันเชื้อโรคชนิดต่างๆ 

ของทารกซึ่งได้รับจากมารดาที่ผ่านมาทางรก หรือ

น�ำ้นมแม่ แต่อย่างไรก็ตาม การสร้างเสริมภูมิคุ้มกัน

แบบตามธรรมชาติน้ัน ไม่อาจคงระดับอยู่ตลอดไป 

และไม่สามารถป้องกันโรคได้ท้ังหมด โดยเฉพาะ

อย่างย่ิงโรคท่ีมีความรุนแรงสูง จึงต้องมีการสร้าง

เสริมภูมิคุ้มกันโรคให้กับร่างกายด้วยวิธีอื่น ที่ส�ำคัญ

นัน่คอื การให้วัคซนี (active immunization) หรอืการ

ให้แอนตบิอดเีสรมิเข้าไปโดยตรงเพ่ือป้องกนัการเกิด

โรคให้ได้ทันที (passive immunization) โดยทั้ง 

สองวิธีนี้สามารถป้องกันการติดเชื้อได้ แต่หากการ 

ให้วัคซีนน้ัน จะสามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้าง

ภูมิคุ้มกันของร่างกายก่อนท่ีเชื้อโรคจะบุกรุกเข้ามา 

และภูมทิีส่ร้างขึน้มานัน้อาจจะอยูไ่ด้นานหลายปี ใน

ขณะท่ีการให้แอนติบอดีน้ันจะเป็นเพียงการป้องกัน

โรคได้แค่ช่วงเวลาหน่ึง และภูมิท่ีเกิดข้ึนไม่สามารถ

อยู่เป็นระยะเวลานานได้ ซึง่จะหมดสภาพไปตามอายุ

ของโครงสร้างของแอนติบอดีชนิดนั้นๆ

การให้วัคซีน (active immunization) ใน

ปัจจบุนัมอียู่หลายชนิด ซึง่กระทรวงสาธารณสขุได้จดั

ท�ำการสร้างเสรมิภมูคิุม้กันโรค และการให้วคัซนีโดย

อาศัยเกณฑ์การให้วัคซีนตามองค์การอนามัยโลก 

(World Health Organization, WHO) และได้จัดท�ำ
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10  Introduction to Immunologyงสือ

คู่มือการให้วัคซีนขึ้น เพ่ือให้โรงพยาบาลและสถาน

อนามัยใช้เป็นแนวทางในการปฏิบัติส�ำหรับการให้

วัคซนีกับประชาชนคนไทยท่ัวไป ซึง่ได้มกีารปรบัปรงุ

กันมาเป็นระยะๆ เพ่ือให้ทันกับยุคสมยัมาตลอดจนถึง

ปัจจุบัน

ปัจจุบันมีวัคซีนพ้ืนฐานท่ีให้กับประชาชน

โดยเฉพาะเด็ก ได้แก่ วัณโรค (tuberculosis) คอตีบ 

(diphtheria) ไอกรน (pertussis) บาดทะยัก (teta-

nus) โปลโิอ (polio) คางทูม (mumps) หดั (measles) 

หัดเยอรมัน (rubella) ตับอักเสบบี (hepatitis B) ไข้

สมองอักเสบเจอี (Japanese Encephalitis) ไข้หวัด

ใหญ่ (influenza) มะเรง็ปากมดลกู (human papillo-

ma virus) และ ลา่สดุคือ Hib (Hemophilus influen-

zae type B) นอกจากนี้ยังมีวัคซีนชนิดอื่นๆ ที่ยังไม่

ได้อยู่ในวัคซีนพื้นฐาน อย่างไรก็ดี เป็นได้ว่าอนาคต

จะมีการเพ่ิมชนิดของวัคซีนให้กับประชาชนมากขึ้น 

(11)

E. โรคและภาวะที่เกี่ยวข้องกับระบบ
ภูมิคุ้มกัน (immune-mediated diseases)
	 โรคท่ีเกิดขึ้นจากการท�ำงานท่ีเปลี่ยนแปลง

ไปของระบบภูมิคุ้มกันน้ันจะได้กล่าวในรายละเอียด

ของโรคเหล่านี้ในบทต่อไป โดยเราสามารถอาจแบ่ง

โรคในกลุ่มนี้ออกง่ายๆ ได้เป็น 2 ประเภท (1-4) คือ

	 1. การท�ำงานที่มากเกินไปของระบบ

ภูมิคุ้มกันน�ำไปสู่การเกิดโรค เช่น ภาวะภูมิไวเกิน 

(hypersensitivity) โรคภูมิแพ้ (allergic disease) 

โรคภูมิต้านทานเนื้อเย่ือตนเอง (autoimmune dis-

ease) เป็นต้น

	 2. การท�ำงานท่ีน้อยเกินไป หรือมีการ 

สูญเสียการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันไป เช่น โรค

ภูมิคุ้มกันบกพร่อง (immunodeficiency) หรือ โรค

มะเรง็ของเมด็เลอืด หรอื โรคมะเรง็บางชนิด (lymph-

oproliferative disease) เป็นต้น

	 นอกจากน้ี ยังมีภาวะบางอย่างที่ระบบ

ภูมิคุ้มกันของร่างกายน้ันมีบทบาทส�ำคัญอย่างมาก 

ได้แก่ การปลูกถ่ายอวัยวะ (transplantation) และ 

การรกัษาด้วยยาทีเ่ข้าไปปรบัเปลีย่นระบบภูมคุ้ิมกัน 

หรือ ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด (immunotherapy) ซึ่งจะได้

กล่าวในบทต่อไป

	 โดยสรุป ภาพรวมของระบบภูมิคุ้มกันของ

ร่างกาย (ดงัรปูที ่4) การทีเ่ราเข้าใจถึงการท�ำงานของ

ระบบภูมคิุม้กันของร่างกายน้ัน มปีระโยชน์อย่างมาก

ในทางการแพทย์ โดยความรู้ท่ีได้ท้ังหมดน้ี น�ำไปสู่

การอธิบายถึงภาวะที่ผิดปกติซึ่งเกิดขึ้นในผู้ป่วยได้

อย่างด ีท�ำให้เราสามารถค้นพบหาแนวทางทีท่นัสมยั

และมีประสิทธิภาพมากข้ึนเรื่อยๆ ทั้งในด้านการ

วินิจฉัยโรค การรักษา และการพยากรณ์โรค ดังนั้น

เน้ือหาต่อจากบทนี้ไป จะได้กล่าวอย่างละเอียดถึง

ระบบภมูคิุม้กันของร่างกายมนษุย์ และการน�ำความ

รู้นี้ไปใช้ให้เกิดประโยชน์สูงสุดต่อไป

เอกสารอ้างอิง (References) 
1. 	 Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular and molecular immunology. 

Philadelphia, PA: Elsevier; 2018.
2. 	 Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S, Baker DH. Basic immunology : 

functions and disorders of the immune system. Philadelphia, PA: 
Elsevier; 2020.

3. 	 Delves PJ, Martin SJ, Burton DR, Roitt IM. Roitt’s essential immunol-
ogy. Thirteenth edition. ed. Chichester, West Sussex: John Wiley & 
Sons, Ltd; 2017.

4. 	 Murphy K, Weaver C. Janeway’s immunobiology. Ninth edition. ed. 
New York, NY, USA: Garland Science, Taylor & Francis Group, LLC; 
2017.

5. 	 Nicolas-Avila JA, Adrover JM, Hidalgo A. Neutrophils in Homeostasis, 
Immunity, and Cancer. Immunity. 2017;46(1):15-28.

6. 	 Jakubzick CV, Randolph GJ, Henson PM. Monocyte differentiation 
and antigen-presenting functions. Nat Rev Immunol. 2017;17(6):349-
62.

7. 	 Reis ES, Mastellos DC, Hajishengallis G, Lambris JD. New insights 
into the immune functions of complement. Nat Rev Immunol. 
2019;19(8):503-16.

8. 	 Zehentmeier S, Pereira JP. Cell circuits and niches controlling B cell 
development. Immunological Reviews. 2019;289(1):142-57.

9. 	 Kumar BV, Connors TJ, Farber DL. Human T Cell Development, Lo-
calization, and Function throughout Life. Immunity. 2018;48(2):202-13.

10. 	 Worbs T, Hammerschmidt SI, Forster R. Dendritic cell migration in 
health and disease. Nat Rev Immunol. 2017;17(1):30-48.

11. 	 Centers for Disease Control and Prevention. Vaccines and Immuni-
zations: The Basics. Washington, DC: Government Printing Office 
(2012).

CH 1-10-2.indd   10 11/4/2562 BE   09:18



11

อวัยวะท่ีเก่ียวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันและ
การเคล่ือนท่ีของเซลล์เม็ดเลือดขาว

(Lymphoid organs and Leukocyte migration)
รังสิมา เหรียญตระกูล

2

เนื้อหาของบทนี้ ประกอบด้วย:
·	 Lymphoid organs

·	 Leukocyte migration and circulation

·	 Leukocyte-endothelial interaction

A. Lymphoid organs 
	 อวัยวะและเนือ้เย่ือของระบบภมูคิุม้กันของ

ร่างกาย สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 กลุม่ ได้แก่ (1, 2)

	 1. Primary lymphoid organ (central 

lymphoid organ) ได้แก่ เนื้อเยื่อที่เกี่ยวข้องกับการ

เจริญเติบโต และพัฒนาการของเซลล์ภูมิคุ้มกัน โดย

อวัยวะท่ีท�ำหน้าท่ีนี ้ได้แก่ ไขกระดกู (bone marrow) 

และต่อมไทมัส (thymus gland)

	 1.1 ไขกระดูก (bone marrow) โดย

กระบวนการสร ้างเซลล์เม็ดเลือดรวมถึงเซลล์

ภูมิคุ้มกัน (hematopoiesis) เริ่มข้ึนที่ตับ ต้ังแต่ที่

ร่างกายยังเป็นตัวอ่อนอยู่ในครรภ์มารดา อายุครรภ์ 

3-4 เดือน ต่อมาเมื่อทารกมีการเจริญและคลอด

ออกมา กระบวนการ hematopoiesis จะย้ายไป

ที่ไขกระดูก โดยเกิดข้ึนทั่วบริเวณของเน้ือกระดูก 

และเม่ือร่างกายเจริญเติบโตมากขึ้น กระบวนการ

นี้จะเกิดขึ้นอยู่เพียงแค่บริเวณแกนกระดูก คือ red  

marrow ซึง่สดุท้ายเมือ่มกีารเจรญิเตบิโตมากขึน้จาก

วัยรุน่เป็นต้นไป กระบวนการน้ีก็จะจ�ำกัดอยูท่ี่บรเิวณ

กระดูกบางส่วนของร่างกาย ได้แก่ กระดูกหน้าอก 

(sternum), กระดูกสันหลัง (vertebrae), กระดูก

สะโพก (iliac bone) และ กระดูกซี่โครง (rib) (3)

	 เซลล์ท่ีเป็นต้นก�ำเนิดของเม็ดเลือดรวม

ถึงเซลล์ภูมิคุ้มกัน คือ hematopoietic stem cell 

(HSC) ซึ่งจะอาศัยอยู่ภายในไขกระดูก นอกจากนี้

ภายในของไขกระดกูยังมกีลุม่เซลล์ท่ีมไิด้มกีารเจรญิ

ไปเป็นเซลล์เม็ดเลือด หรือ non-hematopoietic cell 

ซึ่งจะคอยท�ำหน้าที่ส่งสัญญาณ และสร้าง cytokine 

ที่มีความส�ำคัญต่อการเจริญและการแบ่งตัวของ

เซลล์เม็ดเลือด เรียกว่า colony-stimulating factor 

ได้แก่ stem cell factor (c-Kit ligand), IL-3, IL-7, 

granulocyte-monocyte colony-stimulating factor 

(GM-CSF), monocyte colony-stimulating factor 

(M-CSF), granulocyte colony-stimulating factor 

(G-CSF), Flt-3 ligand เป็นต้น (ตารางที่ 1)

	 นอกจากน้ี ไขกระดูกยังเป็นบริเวณที่อยู่

อาศัยของ memory cell ของทั้ง T และ B lympho-

cyte (หรอื T และ B cell) ได้แก่ antibody-secreting 

plasma cell, memory T cell และ recirculating 

mature follicular B cell เป็นต้น ซึ่งไขกระดูกเป็น

อวัยวะท่ีส�ำคัญในการเจริญเติบโตของ B lympho-

cyte โดยในไขกระดูกจะเกิดกระบวนการ negative 
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selection ซึง่ได้แก่ การเกิด programmed cell death 

(หรือ apoptosis) และการถูกเก็บกินโดย bone  

marrow macrophage โดยจะเกิดขึน้กับเซลล์ทีม่กีาร

แสดงออกของ B cell receptor (immunoglobulin) 

ทีไ่ม่ได้คณุภาพ เช่น เป็น B lymphocyte ทีม่ลีกัษณะ 

non-productive rearrangement หรือ เกิดเป็น 

self-reactive B lymphocyte เป็นต้น โดยประมาณ

วา่ B lymphocyte มากกวา่ร้อยละ 75 ที่ถูกสร้างขึ้น

มาจะถูกก�ำจัดไปในไขกระดูกเน่ืองจากกระบวนการ

ที่กลา่วมานี้ (รูปที่ 1)

	 1.2 ต่อมไทมสั (thymus gland) เป็นอวัยวะ

ท่ีอยู่บริเวณ anterior mediastinum แบ่งออกเป็น  

2 lobe โดยแต่ละ lobe จะแบ่งย่อยเป็น lobule 

หลายๆ lobules เนื้อเยื่อของต่อมไทมัสสามารถแบ่ง

ออกได้เป็น 2 บริเวณ คือ

ตารางที่ 1. cytokine ที่ส�ำคัญในกระบวนการ hematopoiesis

Cytokine แหล่งก�ำเนิด cytokine เซลล์เป้าหมาย เซลล์เป้าหมายปลายทาง

Stem cell factor 

(c-kit ligand)

bone marrow stromal cells hematopoietic stem cells เซลล์ทั้งหมด

Interleukin-7 fibroblasts

bone marrow stromal cells

immature lymphoid pro-

genitors

T lymphocytes

Interleukin-3 T lymphocytes immature progenitors เซลล์ทั้งหมด

Granulocyte-mono-

cyte colony-stim-

ulating factor 

(GM-CSF)

T lymphocytes

macrophages 

endothelial cells

fibroblasts

immature และ committed 

myeloid progenitors ma-

ture macrophages

granulocytes 

monocytes 

macrophages

Monocyte col-

ony-stimulating 

factor (M-CSF)

macrophages, endothelial cells, 

bone marrow cells

fibroblasts

committed progenitors monocytes

Granulocyte 

colony-stimulating 

factor (G-CSF)

macrophages 

fibroblasts

endothelial cells

committed granulocyte 

progenitors

granulocytes

Flt-3 ligand bone marrow stromal cells hematopoietic stem cells, 

dendritic cell, B lympho-

cyte progenitors

classical และ plasmacyt-

oid dendritic cells,  

B lymphocytes

	 1.2.1 Thymic cortex คือ บริเวณริมขอบ

นอกของเน้ือเย่ือต่อมไทมัสในแต่ละ lobule โดยจะ

มีการติดสีย้อม H&E staining ท่ีเข้มข้ึนมา ซึ่งเป็น

บรเิวณท่ีอยู่ของ T lymphocyte จ�ำนวนมาก (thymo-

cyte) นอกจากนี้ยังพบ cortical thymic epithelial 

cell ในบริเวณ thymic cortex และ thymic nurse 

cell ในบริเวณ thymic outer cortex โดยกลุ่มของ 

cortical thymic epithelial cell มีความส�ำคัญใน

กระบวนการ positive selection ของ T lymphocyte 

โดยท�ำหน้าที่น�ำเสนอ MHC class I และ MHC 

class II molecule ที่จับอยู่กับ self-peptide ให้กับ T  

lymphocyte ตัวอ่อน เพ่ือจะคัดเลือก T lympho-

cyte ที่มีความสามารถในการจับกับ MHC-peptide  

complex หลวมๆ (low affinity) และให้เซลล์น้ันมี

ชีวิตรอดต่อไป ส่วน thymic nurse cell มีหนา้ที่หลั่ง  
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รูปที่ 1. กระบวนการ B lymphocyte development และ B lymphocyte selection ในไขกระดูก (C = B cell 

precursors)

cytok ine ท่ีมีความส�ำคัญต ่อการเจริญและ

พัฒนาการของ T lymphocyte ในต่อมไทมัส

	 1.2.2 Thymic medulla คือ บริเวณตรง

กลางของ lobule ของต่อมไทมัส จะเป็นบริเวณที่มี

การติดสีย้อม H&E staining ที่จางกว่าบริเวณของ 

thymic cortex โดยในบริเวณนี้จะพบ medullary 

thymic epithelial cell (MTEC) ท่ีท�ำหน้าท่ีน�ำ

เสนอ self-peptide ผ่าน MHC molecule ให้แก่ T  

lymphocyte ตัวอ่อนท่ีก�ำลังผ่านกระบวนการ  

negative selection เพื่อคัดเลือก T lymphocyte ที่

จับกับ self-peptide (self-reactive T cell) อย่าง

เหนียวแน่นเกินไป (high affinity) ออกไปด้วยการ

ท�ำลาย เพ่ือท่ีจะป้องกันไม่ให้ self-reactive T cell 

หลุดรอดออกมาจากต่อมไทมัส โดยกลุ่มของ MTEC 

ที่มีการรวมตัวกันอย่างหนาแน่นในบริเวณของ 

thymic medulla นั้น จะเกิดเป็นโครงสรา้งที่เรียกวา่ 

“Hassall’s corpuscles” นั่นเอง

	 เน้ือเย่ือของต่อมไทมสั ส่วนท่ีเป็น epithelial 

cell น้ันมีพัฒนาการมาจาก 3rd branchial pouch  

ในช่วงที่เป็น embryo เมื่อมีความผิดปกติของการ

เจริญของ 3rd branchial pouch เช่นในกรณีของ 

ผู้ป่วยโรค DiGeorge syndrome จะท�ำให้เกิความ 

ผิดปกติของการพัฒนาของต่อมไทมัส และเกิดเป็น

ภาวะผิดปกติของ T lymphocyte deficiency ข้ึน

มาได้

	 กระบวนการเกิด T lymphocyte devel-

opment (4) ในต่อมไทมัสนั้นเซลล์ต้นก�ำเนิด หรือ T  

progenitor cell ท่ีเดินทางมาจากไขกระดูก (pre- 

thymic T cell) และเข้ามาในต่อมไทมัสแล้วเข้าไป

สู ่บริเวณ thymic cortex จะไปมีปฏิสัมพันธ์กับ  

cortical thymic epithelial cell และเกิดกระบวนการ 

positive selection ขึ้น หลังจากนั้น T lymphocyte 

เหลา่นี้จึงเดินทางเข้ามาสู่ส่วนกลางของ lobule ของ

ต่อมไทมัส เขา้ไปสู่บริเวณ thymic medulla และมี

ปฏิสัมพันธ์กับ MTEC เกิดกระบวนการ negative 
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14  Lymphoid organs and Leukocyte migration

selection ขึ้น ซึ่งหาก T lymphocyte ไม่สามารถ

เกิด T cell receptor rearrangement ได้ หรือมี

คุณลักษณะเป็น self-reactive T lymphocyte ข้ึน

มา เซลล์เหล่านีก็้จะถูกก�ำจดัออกไปโดยกระบวนการ 

apoptosis (รูปที่ 2) และเมื่อ T lymphocyte ได้ผ่าน

กระบวนการ selection ทั้งสองเป็นที่เรียบร้อยแล้ว  

ก็จะเดินทางออกจาก thymic medulla ไปยัง

เส้นเลือด เพ่ือเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด และท�ำ

หน้าท่ีจับกับแอนติเจนท่ีผ่านเข้ามาสู่ร่างกายต่อไป 

ซึ่งจะกลา่วอย่างละเอียดในบทต่อไป

	 ต่อมไทมัสมีการเจริญเติบโตและมีขนาด

ใหญ่ท่ีสุดเริ่มต้ังแต่ตอนเป็นทารก จนเมื่อเริ่มย่าง 

เข้าสู่วัยรุ่นต่อมไทมัสจะฝ่อลงเรื่อยๆ ตามอายุที่มาก

ขึ้น  

รูปที่ 2. การเกิด T lymphocyte development และ T lymphocyte differentiation ภายในต่อมไทมัส
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รปูที ่3. ต่อมน�ำ้เหลอืงและเส้นทางล�ำเลียงแอนติเจนทีเ่ข้ามาทางหลอดน�ำ้เหลอืง และการล�ำเลยีง lymphocyte 

ผ่านหลอดเลือดเข้ามาในต่อมน�ำ้เหลือง

	 2. Secondary lymphoid organ (periph-

eral lymphoid organ) ได้แก่ เนื้อเยื่อภูมิคุ้มกันของ

ร่างกายทีเ่ก่ียวข้องกบัการดกัจบัแอนตเิจนโดยอาศัย 

antigen presenting cell (APC) เช่น macrophage 

และ dendritic cell ท�ำหน้าท่ีน�ำเสนอแอนติเจนที่

ผ่านเข้ามาสู่ร่างกายให้กับ T และ B lymphocyte 

โดยอวัยวะทีส่�ำคญัทีท่�ำหน้าทีน้ี่ ได้แก่ ต่อมน�ำ้เหลอืง 

(lymph node) และ ม้าม (spleen) เป็นต้น

	 2.1 ต่อมน�้ำเหลือง (lymph node) เป็น

เน้ือเย่ือที่มีลักษณะเป็น nodule เล็กๆ ที่มีเย่ือหุ้ม

ล้อมรอบ (encapsulated structure) โดยจะพบต่อม 

น�้ำเหลืองทั่วร่างกายของคนได้มากกว่า 500 ต่อม  

ซึง่น�ำ้เหลอืงจะมกีารไหลเวียนระหว่างต่อมน�ำ้เหลอืง

ผ่านทางท่อน�้ำเหลือง ซึ่งเรียกรวมๆ ว่าระบบไหล

เวียนน�้ำเหลือง (lymphatic system) ซึ่งจะกลา่วโดย

ละเอียดในบทน้ีต่อไป แอนติเจนท่ีอยู่ในร่างกายจะ

สามารถเดินทางผ่านระบบไหลเวียนน�้ำเหลือง และ

เข้ามาสู่ต่อมน�้ำเหลืองโดยผ่านเส้นทาง afferent  

lymphatic และผ่าน cortex เขา้สู่ดา้นใน medulla  

ตามล�ำดบั จากนัน้ก็จะเดนิทางออกจากต่อมน�ำ้เหลอืง 

ผา่นเส้นทาง efferent lymphatic ไปยังบริเวณส่วน

อื่นของรา่งกายต่อไป (รูปที่ 3)

	 เน้ือเย่ือของต่อมน�ำ้เหลอืงสามารถแบ่งออก

ได้เป็น 3 บริเวณ คือ
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16  Lymphoid organs and Leukocyte migration

รูปที่ 4. บริเวณ T cell zone และ B cell zone ของม้าม

 

รูปที่ 5. การเกิด conformational change ของ LFA-1 จากโครงสร้าง low-affinity เป็น high-affinity binding
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	 2.1.1 Cortex เป็นบริเวณริมนอกของต่อม

น�้ำเหลืองที่มีการรวมตัวของ B lymphocyte อย่าง

หนาแน่น เรียกว่า lymphoid follicle โดยในแต่ละ 

follicle จะมใีจกลางเป็น germinal center ท่ีม ีB lym-

phocyte ที่ก�ำลังเพิ่มจ�ำนวนและมีการเปลี่ยนแปลง 

หลังจากตอบสนองต่อแอนติเจน (B lymphocyte 

proliferation/differentiation) เพ่ือท่ีจะท�ำหน้าท่ีใน

การหลัง่แอนตบิอด ีโดยเป็นบรเิวณที ่B lymphocyte 

จะย้อมตดิส ีH&E staining เข้ม (dark zone) จากนัน้ 

B lymphocyte จะเดินทางไปอยู่บริเวณท่ีย้อมติดส ี

H&E staining ที่อ่อน (light zone) ตรงใจกลางของ 

germinal center ของต่อมน�ำ้เหลือง ซึง่บรเิวณน้ีจะมี 

B lymphocyte ที่หยุดการแบ่งตัวแล้ว (centrocyte) 

และก�ำลังรอสัญญาณการอยู่รอดจากเซลล์เน้ือเย่ือ

ข้างเคียง

	 ส�ำหรับ lymphoid follicle ที่ไม่เคยได้รับ

แอนตเิจนจะไม่มี germinal center เรยีกว่า “primary 

follicle” ส่วน follicle ที่เคยได้รับแอนติเจนมาแล้ว 

และ B lymphocyte เกิดการตอบสนองและแบ่งตัว

จะมี germinal center เกิดขึ้น เรียกว่า “secondary 

follicle” ดงันัน้บรเิวณ cortex จงึเป็นบรเิวณทีม่คีวาม

ส�ำคัญของ B lymphocyte คือ เกิด B lymphocyte 

proliferation และ การคัดเลือก B lymphocyte เพื่อ

ให้ได้เซลล์ท่ีมีความสามารถในการจับกับแอนติเจน

ที่แน่นมากขึ้น (higher affinity และ affinity matura-

tion) รวมทั้งสร้าง memory B cell และ long-lived 

plasma cell

	 2.1.2 Paracortex เป็นบริเวณที่อยู่ด้านใน

ของต่อมน�้ำเหลือง ซึ่งเป็นที่อยู่อาศัยของ T lympho-

cyte โดยเซลล์จะแทรกอยู่ระหว่างเซลล์เน้ือเย่ือของ

ต่อมน�ำ้เหลอืงท่ีมลัีกษณะเป็นร่างแห หรอื fibroblas-

tic reticular cell (FRC) โดยบรเิวณนีจ้ะประกอบด้วย 

extracellular matrix และ collagen fiber รวมกัน ซึง่

ร่างแหเหล่านี้จะวางตัวพาดตั้งแต่บริเวณ subcap-

sular sinus มาถึง cortex มาจนถึง medulla ส่วน

หนึ่งของ FRC ที่อยู่บริเวณ cortex นั้น เรียกว่า high 

endothelial vessel (HEV) ซึ่งเป็นหลอดเลือดพิเศษ

ทีเ่ป็นเส้นทางเข้าของ lymphocyte ทีเ่ดนิทางมาจาก

กระแสเลอืด และเข้ามาในต่อมน�ำ้เหลอืง เพ่ือท่ีจะมา

เจอกับแอนตเิจนทีถู่กล�ำเลยีงมาทางระบบน�ำ้เหลอืง

ทาง afferent lymphatic โดยพบวา่ T lymphocyte 

ในต่อมน�ำ้เหลอืงมากกว่าร้อยละ 70 เป็นชนดิ CD4+ 

แต่ชนิด CD8+ จะน้อยกว่ามาก นอกจากน้ีบริเวณ 

paracortex ของต่อมน�้ำเหลืองยังเป็นท่ีอยู่อาศัย

ของ dendritic cell ท่ีคอยดักจับแอนติเจนท่ีเข้ามา

ในต่อมน�้ำเหลือง เพ่ือน�ำเสนอแอนติเจนให้กับ T 

lymphocyte

	 2.1.3 Medulla เป็นบรเิวณทีอ่ยู่บรเิวณตรง

กลางสดุของแต่ละต่อมน�ำ้เหลอืง จะพบ lymphocyte 

ในปริมาณน้อย ส่วนมากจะเป็น plasma cell

	 ส�ำหรับการจัดเรียงตัวของ T และ B lym-

phocyte ในต่อมน�้ำเหลืองท่ีแบ่งเป็น T cell zone 

และ B cell zone นั้น เกิดจากการส่งสัญญาณ

ของ cytokine หรือ chemokine ท่ีหลั่งออกมาจาก

เซลล์ของเนื้อเยื่อต่อมน�้ำเหลือง และ cytokine หรือ 

chemokine เหล่าน้ันไปจับกับ receptor ท่ีมีการ

แสดงออกอยู่บนผวิเซลล์ ยกตวัอย่างเช่น T lympho-

cyte หรือ dendritic cell มีการแสดงออกของตัวรับ 

chemokine (chemokine receptor) ชนิด CCR7 ซึ่ง

มีความจ�ำเพาะกับ chemokine ชนิด CCL19 และ 

CCL21 ซึ่งหลั่งออกมาจาก stromal cell บริเวณ T 

cell zone ของต่อมน�้ำเหลือง ดังนั้น T lymphocyte 

และ dendritic cell ที่มี receptor ชนิดนี้ ก็จะเคลื่อน

ตัวมาบรเิวณ T cell zone ของต่อมน�ำ้เหลอืง ลกัษณะ

เช่นนี้ท�ำให้ T cell และ dendritic cell ที่ไหลเวียนอยู่

ในกระแสเลือด ได้มีโอกาสมาเจอกันภายใน T cell 

zone เพ่ือที่จะเกิดกระบวนการน�ำเสนอแอนติเจน 

จาก dendritic cell ให้กับ T lymphocyte เป็นต้น

ส�ำหรบั B lymphocyte นัน้มกีารแสดงออก

ของ chemokine receptor ชนิด CCR7 น้อย แต่มกีาร

แสดงออกของ chemokine receptor ชนิด CXCR5 

สูง ซึ่งจะมีความจ�ำเพาะกับ CXCL13 ที่สรา้งมาจาก 
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follicular dendritic cell ของบริเวณ B cell zone ใน

ต่อมน�้ำเหลือง จึงท�ำให้ B lymphocyte เคลื่อนที่เขา้

มาสู่ B cell zone และมาพบกับ follicular dendritic 

cell นั่นเอง ซึ่งการที่ B และ T lymphocyte นั้นอยู่

ต่างบริเวณและมีการแยกกันอย่างชัดเจนในต่อม

น�้ำเหลือง ท�ำให้ B และ T lymphocyte จะไม่ได้มา

ปฏิสัมพันธ์กัน จนกวา่จะได้เจอกับ antigen แล้ว จึง

มาท�ำงานร่วมกัน

การล�ำเลียงของแอนติเจนภายในต่อม

น�้ำเหลืองน้ัน จะจ�ำแนกได้ตามขนาด (molecular 

weight) ของแอนติเจนท่ีเข้ามาในต่อมน�้ำเหลือง 

โดยท่ีแอนติเจนท่ีมีขนาดใหญ่ (high-molecular 

weight) และเชื้อจุลชีพจะผ่านเข้ามาทาง sinus 

บริเวณ cortex ของต่อมน�้ำเหลือง โดยแอนติเจนท่ี

ผ่านเข้ามาจะถูกจับกินโดย macrophage และน�ำ

เสนอแอนติเจนให้กับ B lymphocyte ที่อยู่บริเวณ

น้ัน และท�ำให้ร่างกายมีการตอบสนองต่อแอนติเจน

เหล่าน้ี โดยการสร้างแอนติบอดีขึ้น ส่วนแอนติเจน 

ที่มีขนาดเล็กลงมา (low-molecular weight) จะ

ถูกล�ำเลียงออกนอก sinus ไปทาง FRC ไปให้กับ 

resident dendritic cell ซึ่งมีการยื่น dendrite ออก

มาเพ่ือจับกลืนแอนติเจนเหล่านี้โดยกระบวนการ 

pinocytosis และน�ำเสนอต่อให้กับ T lymphocyte 

นอกจากนี้ cytokine ต่างๆ ท่ีถูกสร้างมาจากส่วน

อื่นของร่างกาย หรือบริเวณท่ีเกิดการติดเชื้อจะส่ง

ผลท�ำให้เซลล์ในต่อมน�้ำเหลืองเดินทางออกไปจาก

ต่อมและกลับไปรวมตัวท่ีบริเวณที่มีการอักเสบข้ึน 

ท�ำให้เกิดการกระตุ้นของเซลล์ lymphocyte ให้เป็น 

effector cell และท�ำงานต่อไป

2.2 ม้าม (spleen) เป็นอวัยวะที่อยู่บริเวณ

ทางด้านซ้ายส่วนบนของช่องท้อง และมเีส้นเลอืดมา

เลี้ยงจ�ำนวนมาก เน่ืองจากมีหน้าที่ดักจับแอนติเจน

ที่มาทางกระแสเลือด (blood-borne antigen) (รูป

ที ่4) เนื้อเยื่อของม้ามแบ่งออกเป็น 2 ลักษณะ ได้แก่

2.2.1 Red pulp เป็นบริเวณท่ีมีเส้นเลือด

มาเลี้ยงมา้มพาดผา่น โดยเลือดจะถูกล�ำเลียงเขา้มา

ทาง splenic artery มาเปิดที ่arteriole และ sinusoid 

แล้วกลับมารวมกันไปสู่ venule และไหลออกมา

ทาง splenic vein ตามล�ำดับ โดยท่ีเส้นเลือดจะมี  

macrophage คอยรอดักจับแอนติเจนท่ีเข้ามาทาง

กระแสเลือด ซึ่งแอนติเจนที่สามารถเข้ามาทาง

กระแสเลอืด ได้แก่ เซลล์ท่ีถูกท�ำลายแล้ว (damaged 

cell) เช่น เม็ดเลือดแดงท่ีหมดอายุแล้ว, immune 

complex และเซลล์ท่ีถูกเคลือบด้วยแอนติบอดี 

(opsonized cell) เป็นต้น

2.2.2 White pulp เป็นบริเวณที่อยู่อาศัย

ของ lymphocyte อย่างหนาแน่น ซึ่งรายล้อมอยู่

รอบๆ splenic artery และแขนงตา่งๆ ของเส้นเลือด

ท่ีอยู่ในม้าม บริเวณท่ีหุ้มรอบเส้นเลือดจะพบ T  

lymphocyte อยู่กันอยา่งหนาแน่น เรียกว่า periar-

teriolar lymphoid sheath (PALS) ซึ่งแยกออกจาก 

red pulp อยา่งชัดเจน โดยขอบบริเวณที่เป็นรอยต่อ

ระหว่าง red pulp และ white pulp น้ันจะม ีmarginal 

sinus เปิดอยู่ เรียกวา่ marginal zone ซึ่งจะพบ B 

lymphocyte และ macrophage อยู่ในบริเวณนี้

ผู้ที่ไม่มีม้าม (asplenia) เช่น ผู้ป่วยที่ได้รับ

การผ่าตัดม้าม (splenectomy) จะเพ่ิมความเสี่ยง

ต่อการติดเชื้อในกลุ่ม encapsulated bacteria เช่น 

Streptococcus pneumoniae, Neisseria menin-

gitidis, Haemophilus influenzae เป็นต้น เนื่องจาก

ขาด marginal zone B cell ที่ท�ำหนา้ที่ในการสร้าง

แอนติบอดีต่อ capsular polysaccharide ของเชื้อ

เหลา่นี้ จึงไม่สามารถสร้างแอนติบอดีมาท�ำลายเชื้อ 

ได้ นอกจากนี้ยังขาด splenic macrophage ท่ีมี 

receptor ในการรับรู้ capsular polysaccharide 

ของเชือ้  จงึไม่สามารถกลนืกินและท�ำลายเชือ้เหล่านี้ 

ให้หมดไปได้

3. Regional lymphoid tissue ส่วนของ

ร่างกายทีต้่องสมัผสักับสิง่แวดล้อม หรอืสารปนเป้ือน 

เช่น ผิวหนัง ทางเดินหายใจ จะมีเน้ือเย่ือโครงสร้าง

ทางภูมิคุ้มกันที่จ�ำเพาะต่อบริเวณน้ันๆ โดยท่ีจะมี

ต่อมน�้ำเหลืองและมีเน้ือเย่ือ non-encapsulated 
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รูปที่ 6. โมเลกุลต่างๆ บนเซลล์เม็ดเลือดขาว ท�ำให้เซลล์เดินทางไปยังส่วนต่างๆ ของร่างกาย 

lymphoid tissue ซึ่งภายในจะประกอบไปด้วยเซลล์

ของภูมิคุ้มกันบริเวณนั้น (resident immune cell) 

อาศัยอยู่ โดย regional lymphoid tissue แบ่งได้

หลักๆ เป็น 2 บริเวณ คือ

3.1 Mucosal-associated lymphoid  

tissue (MALT) ทีอ่ยู่ตามเย่ือบตุ่างๆ ได้แก่ เย่ือบทุาง

เดินอาหาร เยื่อบุทางเดินหายใจ โดยเยื่อบุเหล่านี้จะ

เป็นด่านแรกของร่างกายที่จะสัมผัสกับแอนติเจน

และเชือ้จลุชพีจากภายนอก และจากการรบัประทาน

อาหาร และการหายใจ

3.2 Cutaneous-associated lymphoid 

tissue (CALT) ที่อยู่บริเวณผิวหนัง ซึ่งเป็นอวัยวะที่

มพ้ืีนท่ีผวิมาก และสมัผสักับแอนตเิจนจากภายนอก

ร่างกายผา่นทางผิวหนังโดยตรง 
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B. Leukocyte migration and circulation
เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดต่างๆ ในระบบ

ภูมิคุ ้มกันของร่างกายจะมีการเคลื่อนท่ีโดยอาศัย

ความช่วยเหลือจากโมเลกุลที่มีการแสดงออกบนผิว

ของเซลล์เม็ดเลือดขาวเอง และจากเซลล์ที่บุอยู่ตาม

ผนังหลอดเลือด (endothelial cell) โดยโมเลกุลที่มี

ส่วนช่วยในการเคลื่อนที่ของเซลล์เม็ดเลือดขาวใน

รา่งกาย (1, 2, 5-8) ได้แก่

1. Adhesion molecule แบ่งเป็นกลุ่ม

ใหญ่ๆ ดังนี้

1.1 Selectin และ selectin ligand โดยที่ 

selectin เป็นโปรตีนที่อยู่บนผิวเซลล์ สามารถจับกับ 

carbohydrate ได้ ท�ำหน้าทีเ่กีย่วข้องกับขัน้ตอนแรก

ในกระบวนการที่เซลล์เม็ดเลือดขาวจะจับกับ endo-

thelial cell ของหลอดเลือด เพ่ือเตรียมตัวเคลื่อนที่

เข้าสู่เนื้อเยื่อ โดยผ่านชั้นของ endothelial cell ของ

หลอดเลือดออกไป (leukocyte migration)

ผวิของ endothelial cell จะมกีารแสดงออก

ของ selectin 2 ชนิด ได้แก่ P-selectin (CD62P)  

และ E-selectin (CD62E) โดยที่การแสดงออกของ 

selectin เหลา่นี้บนผิว endothelial cell นั้น สามารถ

ถูกกระตุ้นได้ด้วย cytokine (เช่น IL-1 หรือ TNF-a) 

และ lipopolysaccharide ซึ่งกลุ่มของ selectin 

ligand ที่จับกับ E-selectin และ P-selectin นั้นจะมี

รูปที่ 7. เส้นทางการเดินทางของ naïve T lymphocyte และ antigen-exposed T lymphocyte (effector cell) 

ในกระแสเลือด
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โครงสร้างเป็น complex sialylated carbohydrate 

ซึ่งมีการแสดงออกอยู่บนเซลล์เม็ดเลือดขาว และ

เซลล์ต่างๆ ของระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกาย เช่น 

granulocyte, monocyte และ effector และ mem-

ory T cell เป็นต้น

selectin ที่พบอยู่บนผิวของเซลล์เม็ดเลือด

ขาวอีกชนิดหนึ่ง คือ L-selectin (CD62L) จะจับกับ 

L-selectin ligand ซึ่งอยู่บนผิวของ endothelial cell 

โดยการแสดงออกของ L-selectin ligand บนผิว 

endothelial cell เกิดจากการตอบสนองต่อ cytokine 

ที่หลั่งออกมาจากบริเวณเน้ือเย่ือใกล้เคียง เช่น เกิด

ภาวะติดเชื้อ (infection) หรือ ภาวะอักเสบ (inflam-

mation) มีผลให้เกิดการระดมตัวของเซลล์เม็ดเลือด

ขาว (leukocyte recruitment) ให้มายังบริเวณที่เกิด

ภาวะติดเชื้อ หรือบริเวณที่เกิดการอักเสบขึ้น เป็นต้น

1.2 Integrin และ integrin ligand โดย 

integrin เป็นโปรตีนที่อยู่บนผิวเซลล์ ประกอบด้วย 

โครงสร้าง polypeptide chain คือ a-chain  

และ b-chain ท�ำหน้าที่เก่ียวข้องกับการจับกันของ 

เซลล์ (cell adhesion) ระหว่างเซลล์กับเซลล์ด้วย

กัน หรือ ระหว่างเซลล์กับ extracellular matrix หรือ

สารอื่นๆ โดยในระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกายจะมี 

integrin ท่ีส�ำคัญๆ และแสดงออกอยู่บนเซลล์เม็ด

เลือดขาว คือ

1.2.1 Leukocyte function-associated 

antigen 1 (LFA-1) ซึ่ง ligand ของ LFA-1 ได้แก่ 

intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1  

หรือ CD54), ICAM-2 และ ICAM-3 ซึ่งเป็น glyco-

protein ที่อยู่บนผิวเซลล์ของ endothelial cell จาก

การกระตุ้นของ cytokine

1.2.2 Very late antigen 4 (VLA4) ซึ่ง 

ligand ของ VLA-4 ได้แก่ vascular cell adhesion 

molecule 1 (VCAM-1 หรือ CD106)

1.2.3 Mac-1 (CD11bCD18) เป็น integrin 

และมคีณุลกัษณะเปน็ complement receptor ทีอ่ยู่

บน monocyte จับกับ iC3b และ C4b

โดย integrin จะตอบสนองต่อสัญญาณ

ที่มาจากภายในเซลล์ เช่น การที่เซลล์นั้นมี chemo-

kine receptor จับกับ chemokine ท�ำให้เกิดการ 

กระตุ้นเซลล ์ส่งสัญญาณไปท�ำให้ integrin เกิดการ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้าง (conformational change)  

ทีม่ ีaffinity เพ่ิมมากขึน้ จากเดมิท่ี integrin มลีกัษณะ

ของ extracellular ligand-binding globular head 

ที่พับลงมาจากก้าน ท�ำให้ส่วนที่จะไปจับกับ ligand 

นั้นถูกซ่อนอยู่ ต่อมาเมื่อได้รับสัญญาณกระตุ้นจาก

ภายในเซลล์  (inside-out signaling) เช่น สัญญาณ

จาก chemokine ท�ำให้ส่วนของ extracellular 

ligand-binding globular head น้ัน เกิดการยืด

ออก และเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติของการจับ ท�ำให้

สามารถจับกับ ligand ได้แน่น (increased affinity) 

มากขึ้น (รูปที ่5)

2. Chemokine และ chemokine receptor 

กลุ่มของ chemokine นั้น เป็นกลุ่ม cytokine ที่มีผล

ช่วยในการกระตุน้ให้เซลล์เมด็เลอืดขาวมกีารเคลือ่น

ตัว และควบคุมการเคลื่อนท่ีของเซลล์เม็ดเลือดขาว

ด้วย โดยการเรียกกลุ่มเซลล์ neutrophil มักจะเกิด

จากชนิด CXC chemokine, และการเรียกกลุ่มเซลล์ 

monocyte มกัเกิดจากชนิด CC chemokine ส่วนการ

เรยีกกลุม่เซลล์ lymphocyte จะเกิดจากทัง้ชนดิ CXC 

และ CC chemokine 

chemokine และ chemokine receptor จะ

มบีทบาทในภาวะอกัเสบ โดยไปเพ่ิมความสามารถใน

การจับกันระหวา่งเซลล์เม็ดเลือดขาวกับ endotheli-

um และการดงึดดูเซลล์เมด็เลอืดขาวให้มายังบรเิวณ

ที่เกิดการติดเชื้อ โดย chemokine จะมีความเข้มข้น

ที่สูงบริเวณที่เกิดการอักเสบ และความเข้มข้นลดลง

เมือ่ห่างออกจากบรเิวณดงักล่าว (gradient concen-

tration) จึงท�ำให้เซลล์สามารถรับรู้ได้ว่าจะต้องเดิน

ทางไปยังบริเวณส่วนของร่างกายส่วนใด ตัวอย่าง

ของโมเลกุลที่ประกอบกัน แสดงดังรูปที่ 6
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C. Leukocyte-endothelial cell interaction 
กระบวนการเคลื่อนท่ีของเซลล์เม็ดเลือด

ขาว (leukocyte migration) ต้องอาศัยการท�ำงาน

ร่วมกันระหว่าง selectin, integrin และ chemok-

ine เพ่ือควบคุมทิศทางการเคลื่อนที่ของเซลล์ต่างๆ 

ไปยังเนื้อเย่ือตามส่วนต่างๆ ของร่างกายได้ โดย

กระบวนการของเซลล์เม็ดเลือดขาวเดินทางไปยัง

เนื้อเย่ือที่เกิดการติดเชื้อหรืออักเสบนั้น จะได้กล่าว

อยา่งละเอียดในบทต่อไป

1. การเคลือ่นทีข่อง neutrophil และ mono-

cyte โดย neutrophil และ monocyte เป็นเซลล์

กลุ่มแรกท่ีเคลื่อนตัวออกจากกระแสเลือดเข้ามายัง

บริเวณที่เกิดการติดเชื้อ หรือ เกิดการอักเสบขึ้น โดย

การเคลื่อนที่ของเซลล์ทั้ง 2 ชนิด จะถูกก�ำหนดด้วย 

chemokine ที่หลั่งออกมาจากเนื้อเย่ือที่เกิดการติด

เชื้อ หรือเกิดการอักเสบ

1.1 neutrophil จะมีการแสดงออกของ 

CXCR1 และ CXCR2 ซึ่งมีความจ�ำเพาะกับ IL-8 

(CXCL8) ที่หลั่งมาจาก tissue macrophage ที่อยู่

ในบริเวณที่มีการติดเชื้อ หรืออักเสบ

1.2 monocyte จะมีการแสดงออกของ 

CCR2 ซึ่งจ�ำเพาะกับ CCL2 (MCP-1)

2. การเคลื่อนที่ของ T lymphocyte (รูป

ที ่7) สามารถแบ่งได้เป็น 3 ลักษณะ (11-13) ได้แก่

2.1 naïve T lymphocyte recirculation 

การไหลเวียนโดยกลไกของการเกิด homing mech-

anism ของเซลล์ภูมิคุ้มกันของร่างกาย (อัตราการ

ไหลเวียนของ T lymphocyte ท่ีผ่านต่อมน�้ำเหลือง 

เฉลี่ยประมาณ 1 เซลล์ต่อต่อมต่อวัน) เมื่อร่างกาย

เกิดการติดเชื้อจะมีการหลั่ง cytokine ออกมาท�ำให้

อตัราการไหลเวียนเลอืดสงูขึน้ จงึเป็นผลให้มกีารเพ่ิม

อัตราการไหลเวียนของ T lymphocyte เข้าสู่ต่อมน�้ำ

เหลือง โดย T lymphocyte นัน้จะไหลเวียนเข้าสูต่่อม

น�ำ้เหลอืงโดยผ่าน HEV ดงัได้กล่าวมาแล้ว โดยกลไก

ที่มาควบคุมการเขา้สู่ต่อมน�้ำเหลืองของ T lympho-

cyte จะมี selectin, integrin และ chemokine เขา้

มาเก่ียวข้อง เช่นเดียวกับการท่ีเซลล์เมด็เลอืดขาวเดิน

ทางออกจากหลอดเลือดเข้าสู่เน้ือเย่ือท่ีติดเชื้อ หรือ

อักเสบ เพียงแต่โมเลกุลท่ีใช้ในการจับกันของเซลล์

จะแตกตา่งกัน คือ

2.1.1 การกลิง้ของ T cell บน HEV เพ่ือเข้าสู่

ต่อมน�ำ้เหลอืงจะใช้ L-selectin ท่ีมกีารแสดงออกบน 

T lymphocyte จับกับ peripheral node addressin 

(PNAd) ท่ีอยู่บน HEV หากเป็นการเคลื่อนท่ีเข้าไป

ใน Peyer’s patches ที่อยู่บริเวณเยื่อบุล�ำไส้ naïve 

T lymphocyte ก็จะมีการแสดงออกของ L-selectin 

และ a4b7 integrin ซึ่งโมเลกุลทั้ง 2 น้ี จะจับกับ 

mucosal addressin cell adhesion molecule 1 

(MadCAM-1) ที่อยู่บริเวณ Peyer’s patches ใน

ล�ำไส้

2.1.2 การจับกันของ T lymphocyte กับ 

HEV อยา่งเหนียวแน่น โดยใช้ LFA-1 integrin เป็น

หลัก

2.1.3 chemokine ที่กระตุ้นให้ LFA-1 เกิด

การเปลี่ยนโครงสร้าง ท�ำให้เกิดการจับกันแบบ high 

affinity ได้แก่ CCL19 และ CCL21 ซึ่งหลั่งมาจาก 

fibroblast reticular cell ท่ีอยู่ภายใน T cell zone 

และ HEV เอง โดยที่ทั้ง CCL19 และ CCL21 จะท�ำ

หนา้ที่จับกับ CCR7 ที่แสดงออกบนผิวของ naïve T 

lymphocyte

ระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกายยังมีวิธีการ

ควบคุมให้ T lymphocyte อยู่ในต่อมน�้ำเหลืองนาน

ขึ้นเมื่อเกิดการติดเชื้อโดยผ่านโมเลกุลไขมันที่เรียก

วา่ sphingosine 1-phosphate (S1P) ซึ่งจะจับกับ

โปรตนีบนผวิของ T lymphocyte ได้แก่ sphingosine 

1-phosphate receptor 1 (S1PR1) ในสภาวะปกติ

จะพบ S1P ได้ทั่วไปในเนื้อเยื่อรา่งกาย แต่เนื่องจาก

ในเน้ือเย่ือและต่อมน�ำ้เหลอืงน้ันมเีอนไซม์ท่ีย่อย S1P 

ชื่อวา่ S1P lyase ท�ำให้ระดับของ S1P มีปริมาณที ่

ลดลงกว่าในกระแสเลือด ดังน้ัน naïve T lympho-

cyte ที่ไหลเวียนอยู่ในกระแสเลือด เมื่อเจอกับความ

เข้มข้นของ S1P ที่อยู่ในกระแสเลือด ท�ำให้ S1PR1 
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เกิด internalization เข้าไปใน T lymphocyte ไม่ให้

มีการแสดงออกมาบนผิวเซลล์ ต่อมาเมื่อ naïve T 

lymphocyte เข้าสู่เนื้อเย่ือ หรือต่อมน�้ำเหลืองซึ่งมี

ระดบั S1P ทีต่�ำ่กว่า ก็จะเป็นการเหน่ียวน�ำให้ S1PR1 

มีการแสดงออกขึ้นมาใหม่ โดยใช้เวลาหลายชั่วโมง 

ในช่วงระยะเวลานี้เองที่ naïve T lymphocyte จะ

อยู่ในต่อมน�้ำเหลือง และท�ำให้เพ่ิมโอกาสท่ีจะได้

สัมผัสกับแอนติเจนที่ถูกน�ำเสนอโดย APC โดยที่ 

naïve T lymphocyte ท่ีมิได้สัมผัสกับแอนติเจนจะ

มีการแสดงออกของ S1PR1 ขึ้นมา ท�ำให้เกิดการ

ไหลเวียนเข้าสู่บรเิวณทีม่รีะดบัความเข้มข้นของ S1P 

สูงๆ คือ กระแสเลือดในหลอดเลือดตามมานั่นเอง 

จึงเกิดการไหลเวียนเป็นวงจรเช่นนี้ จนกว่า naïve T 

lymphocyte จะได้เจอกับแอนติเจน ซึ่งก็จะได้กล่าว

ในหัวข้อย่อยต่อไป

2.2 Ag-exposed T lymphocyte circu-

lation คือ หาก T lymphocyte รับรู้แอนติเจนผ่าน 

APC จะท�ำให้ S1PR1 ถูกกดการแสดงออกเอาไว้ 

และท�ำให้เซลล์ไม่ตอบสนองต่อ S1P ชั่วคราว และ

เมื่อ T lymphocyte ถูกกระตุ้นให้มีการแสดงออก

ของโปรตีนที่เป็น T lymphocyte activation marker 

ได้แก่ CD69 ซึ่งจะไปจับกับ S1PR1 เอาไว้อีก ท�ำให้

เกิดการแสดงออกของ S1PR1 บนผวิ T lymphocyte 

ลดลง จนเมือ่ T lymphocyte เกิดการ differentiation 

ก็จะสูญเสียการแสดงออกของ CD69 และท�ำให้เกิด

การแสดงออกของ S1PR1 ขึน้มาใหม่บนผวิเซลล์ เป็น

ผลให้ activated T lymphocyte (effector cell) นั้นๆ 

สามารถเดินทางเข้าสู่กระแสเลือดไปยังบริเวณท่ีติด

เชื้อ หรืออักเสบต่อไปได้

2.3 memory T cell circulation โดย 

memory T cell ที่เกิดขึ้นในร่างกายแบ่งได้เป็น 2 

ประเภท คือ central memory T cell และ periph-

eral memory T cell ซึ่ง central memory T cell จะ

อาศัยอยู่ใน secondary lymphoid organ เช่น ต่อม

น�้ำเหลือง ในขณะที่ peripheral memory T cell นั้น

จะอาศัยอยู่ตามเนื้อเยื่อของร่างกาย เช่น ปอด ล�ำไส้ 

ผิวหนัง เป็นต้น การเดินทางของ memory T cell ใน 

2 กลุ่มนี้จะแตกต่างกัน เนื่องจากการแสดงออกของ

โปรตีนที่จะน�ำทางเซลล์เหล่านี้มาสู่บริเวณตา่งๆ นั้น 

แตกต่างกัน โดยที่ central memory T cell จะมีการ

แสดงออกของ CD45RO, CCR7hi และ L-selectin 

แต่ใน peripheral memory T cell จะมกีารแสดงออก

ของ CD45RO, CCR7low และระดบัของ L-selectin ที่

ต�ำ่ ร่วมกับมกีารแสดงออกของ chemokine receptor 

อื่นๆ ขึ้นมาทดแทน

	 3. การเคลื่อนที่ของ B lymphocyte การ

เคลื่อนที่ของ B lymphocyte นั้นจะคลา้ยกับ T lym-

phocyte คอื เมือ่ immature B lymphocyte ออกจาก

ไขกระดกูเดนิทางไปสูส่่วน red pulp และ white pulp 

ของมา้ม ที่บริเวณ white pulp ซึ่งเป็นบริเวณ B cell 

zone จะมี CXCL13 (ซึ่งเป็น ligand ของ CXCR5) 

ที่มีอยู่ในปริมาณสูง naïve mature B lymphocyte 

ท่ีมีการแสดงออกของ CXCR5 บนผิวของเซลล์จึง

เคลือ่นตวัมาบรเิวณนี ้ของม้าม และเกิดการเจรญิใน

ม้ามเป็น follicular mature B lymphocyte แล้วเซลล์

เหล่าน้ีจะเดินทางไปยังต่อมน�้ำเหลืองต่อไป เพ่ือจะ

รอจับกับแอนติเจนที่ไหลเขา้มาที่ต่อมน�้ำเหลือง โดย

การที่ follicular mature B lymphocyte เดินทางเข้า

สูต่่อมน�ำ้เหลอืงน้ัน เกิดจากการท่ีมกีารแสดงออกของ 

CXCR4 และ CCR7 บนผิวเซลล์และจับกับ ligand 

ของมัน คือ CXCL12 และ CCL19/CCL21 ที่อยู่ใน

ต่อมน�้ำเหลือง และเมื่อ B lymphocyte เคลื่อนตัว

ออกจากต่อมน�้ำเหลืองแล้ว จะมีการไหลเวียนกลับ

มาสูต่่อมน�ำ้เหลอืงซึง่ถูกควบคมุด้วย CXCR5 อกีครัง้ 

โดย CXCR5 อยู่บน follicular mature B lymphocyte 

จะจบักับ CXCL13 ซึง่สร้างโดย non-hematopoietic 

stromal cell ในต่อมน�้ำเหลือง

	 การเคลื่อนที่ของ follicular mature B lym-

phocyte ไปสู่บริเวณ Peyer’s patches ในล�ำไส้จะ

มีการแสดงออกของ a4b7 เพื่อจับกับ MadCAM-1 

ที่แสดงออกบนเซลล์เย่ือบุล�ำไส้ ส�ำหรับ antigen- 

exposed B lymphocyte ท่ีเกิดขึ้นภายหลังได้รับ

CH 1-10-2.indd   23 11/4/2562 BE   09:18



24  Lymphoid organs and Leukocyte migration

แอนตเิจนแล้ว จะเปลีย่นไปเป็น plasma cell ทีม่หีน้า

ท่ีสร้างแอนติบอดี เซลล์กลุ่ม antibody-producing 

plasma cell น้ีก็จะเดินทางไปยังไขกระดูกเพ่ือท�ำ

หน้าท่ีหล่ังแอนตบิอดทีีน่ัน่และอาศยัอยู่ในไขกระดกู

เป็นระยะเวลานาน (long-lived plasma cell) ต่อไป 

เพราะไขกระดูกมีสภาวะที่เหมาะสมต่อการอยู่รอด

แบบระยะยาว (long-term survival) ของเซลล์

	 โดยสรุป การท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกัน 

ของร่างกายต้องอาศัย primary lymphoid organ 

และ secondary lymphoid organ ในการจะสร้าง 

ล�ำเลียง และเกิดปฏิสัมพันธ์ของเซลล์ต่างๆ เพ่ือ

ให้การท�ำงานเป็นไปตามรูปแบบท่ีเหมาะสม โดย

การควบคุมการเดินทางของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด

ต่างๆ อาศัยการท�ำงานร่วมกันระหว่าง adhesion 

molecule และ chemokine/chemokine receptor 

ที่แสดงออกอยู่บนผิวของเซลล์ และ cytokine ที่หลั่ง

ออกมา เป็นต้น
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25

ภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด
(Innate immunity)

ดิเรกฤทธิ์ เชี่ยวเชิงชล

ระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิด (innate 

immune response) สามารถพบได้ในสิง่มชีวิีตเกือบ

ทุกชนิดแต่ในสิ่งมีชีวิตท่ีมีวิวัฒนาการสูงจะมีระบบ

ภูมิคุ ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง (adaptive immune  

response) หรือภูมิคุ้มกันที่จ�ำเพาะร่วมด้วย (1) โดย

ภูมคุ้ิมกันท่ีเกิดข้ึนภายหลงัน้ันจะต้องอาศัยโครงสร้าง

ที่ซับซ้อนกว่าภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด ซึ่งในมนุษย์ 

ได้แก่ อวัยวะในระบบต่อมน�้ำเหลือง (lymphoid  

organ) ต่างๆ น่ันเอง โดยการท�ำงานท่ีผิดปกติของ

ภูมิคุ้มกันที่เกิดข้ึนภายหลังจะเป็นท่ีมาของโรคทาง

ภูมคุ้ิมกันต่างๆ เช่น โรคภูมไิวเกิน (hypersensitivity) 

โรคภูมิแพ้ (allergic disease) โรคภูมิต้านทานต่อ

ต้านเน้ือเย่ือตนเอง (autoimmune disease) ซึ่งจะ 

ไม่เกิดในสิ่งมีชีวิตท่ีมีวิวัฒนาการต�่ำ หรือ สัตว์ที่ 

ไม่มีกระดูกสันหลัง

โดยระบบภูมิคุ ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิดใน

มนุษย์จะมีหน้าท่ีหลัก คือ การปกป้องร่างกายจาก

เชื้อโรคและสิ่งแวดล้อมต่างๆ โดยมีขบวนการการ

ตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอมและก่อให้เกิดการ

อักเสบ หรือการต่อต้านเชื้อโรค เช่น เชื้อไวรัส  

อันน�ำไปสู่การกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภาย

หลังให้ท�ำงานต่อไป

เนื้อหาของบทนี้ ประกอบด้วย:
·	 ส่วนประกอบในระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่

ก�ำเนิด (components of innate immune 

response)

·	 การรับรู้ถึงสิ่งแปลกปลอม เชื้อโรค รวมไป

ถึง เซลล์ที่ตายหรือถูกท�ำลายในร่างกาย 

(recognition of microbes and damaged 

cells)

·	 ขบวนการการกลืนกินสิ่งแปลกปลอม เชื้อ

โรค และการฆ่าท�ำลายเชือ้โรค (phagocy-

tosis and killing process)

·	 เซลล ์อื่นๆ ท่ีมีหน ้าที่ส�ำคัญในระบบ

ภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด (other cellular 

components in innate immune re-

sponse)

·	 กระบวนการอักเสบ และการต่อต้านเชื้อ

ไวรัส (inflammation and antiviral  

response)

·	 การกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดขึ้นภาย

หลัง (stimulation of adaptive immune 

response)

·	 กลไกการยับย้ังระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่

ก�ำเนิด (negative feedback mechanism)

3
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26  Innate immunity

A. ส่วนประกอบในระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่
ก�ำเนิด (components of innate immune 
response)

แบ่งออกได้เป็น 2 ส่วน ได้แก่

1. ส่วนที่มีหนา้ที่ในการกีดขวาง (barriers) 

ได้แก่ ส่วนท่ีท�ำหน้าทีกี่ดขวางทางกายภาพ (anatom-

ical barrier) และทางสรีระ (physiological barrier) 

โดยในส่วนของการกีดขวางทางกายภาพ จะเป็นการ

เกาะกันแน่นของเซลล์พ้ืนผิว (epithelial cell) ใน

บริเวณต่างๆ ซึ่งมีโครงสร้างที่ท�ำให้เกิดการจับกัน

แน่น คือ ส่วนของ tight junction ที่ป้องกันไม่ให้ 

เชื้อโรคและสิ่งแปลกปลอมผ่านเข้ามาสู่ร่างกายได้ 

ยกตัวอย่างเช่น ผิวหนังจะมีการสะสมของชั้นเซลล์ 

ท่ีตายแล้ว เกิดเป็นชัน้ข้ีไคล (Stratum corneum)  ซึง่

เป็นส่วนที่ท�ำหน้าท่ีป้องกันสิ่งแปลกปลอมที่อยู ่

ภายนอกไม่ให้เข้าสู่ร่างกายได้ หรือส่วนของเย่ือบุ

และเย่ือเมือกต่างๆ จะมีส่วนท่ีเป็น glycoprotein 

เรียกว่า mucin ท�ำให้การกีดขวางและคอยดักจับ

จลุชพีต่างๆ ย่ิงไปกว่านัน้ยังมกีารผลติสารทีท่�ำหน้าที่

ในการฆ่าเชื้อโรคได้โดยตรง เรียกว่า antimicrobial 

peptide ซึ่งสารที่มีปริมาณมากในมนุษย์ ได้แก่  

defensin และ cathelicidin โดยคุณสมบัติของการ

เป็นประจุบวกของสารเหล่าน้ี ส่งผลให้เกิดการ

เคล่ือนท่ีเข้าไปจับกับพ้ืนผิวของจุลชีพซึ่งมีประจุลบ 

ได้ดีกว่าพ้ืนผิวของเซลล์ร ่างกายมนุษย์เอง (2) 

เน่ืองจากโครงสร้างของเชื้อจุลชีพมักจะเป็น acidic 

phospholipid เช่น phosphatidylglycerol แต่

ส�ำหรบัมนษุย์จะเป็น phosphatidylcholine ทีม่ปีระจุ

เป็นกลาง ดงันัน้การเกาะของ antimicrobial peptide 

กับ membrane ของเชื้อจุลชีพ จะส่งผลให้เกิดรูข้ึน

บนพ้ืนผิวและท�ำลายโครงสร้างของเชื้อน�ำไปสู่การ

ตายของเชื้อจุลชีพตามมา 

ส่วนการกีดขวางด้วยระบบการท�ำงาน 

(physiological barrier) นั้น ได้แก่ การป้องกันการ

เข้าสู่ร่างกายของเชื้อจุลชีพ โดยการท�ำงานเกิดขึ้น 

อยู่ตลอดเวลา เช่น การพัดโบกของ cilia ภายใน 

ระบบทางเดินหายใจ การไหลเวียนของอากาศ หรือ 

การไหลของน�้ำปัสสาวะ น�้ำตา ซึ่งจะท�ำให้การเกาะ

ติดของเชื้อจุลชีพได้ยากขึ้น กรดที่หลั่งออกมาจาก

ส่วนต่างๆ เช่น กระเพาะอาหาร เหงื่อ ปัสสาวะ ใน 

น�้ำเมือกช่องคลอด ท�ำให้เกิดภาวะท่ีไม่เหมาะกับ 

การเจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพ รวมไปถึงเอนไซม์

ตา่งๆ ที่ถูกสรา้งขึ้นในอวัยวะนั้นๆ เช่น fatty acid ที่

ผวิหนัง หรอื pepsin ในกระเพาะอาหาร และ salivary 

enzyme (lysozyme) ในน�้ำลาย ก็ปรับสภาวะใน

อวัยวะนั้นๆ ให้ไม่เหมาะแก่การเจริญเติบโตของเชื้อ

จุลชีพ (3) 

อย่างไรก็ตาม เชื้อจุลชีพบางชนิดจะมีการ

เจริญเติบโตไปในบางส่วนของร่างกาย และส่งผลให้

เกิดการแก่งแย่งกันของอาหารที่อยู่ในบริเวณนั้นๆ 

เพ่ือการเจรญิเติบโต  ซึง่เชือ้น้ันอาจหลัง่สารบางอย่าง

ท่ีท�ำให้เชื้อจุลชีพชนิดอื่นๆ เจริญเติบโตได้น้อยลง 

โดยเชื้อจุลชีพตัวน้ันๆ จะมีการปรับตัวให้เข้ากับคน

ได้เป็นอย่างดี ซึง่เรยีกเชือ้จลุชพีในกลุม่น้ันว่า normal 

flora หรือ microbiota เช่น Lactobacillus spp. ใน

ช่องคลอด หรือ gut microbiota ในล�ำไส้ เป็นต้น (4)

2. ส่วนของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีมา

แต่ก�ำเนิดและโมเลกุลท่ีละลายอยู่ในส่วนที่เป็น

ของเหลวของร่างกาย (cellular components and 

humoral factors) กล่าวได้ว่า ทุกเซลล์ในร่างกาย 

(ยกเว้น lymphocyte) เป็นเซลล์ที่อยู ่ในระบบ

ภูมิคุ้มกันที่มีแต่ก�ำเนิด โดยสิ่งที่เหมือนกันของเซลล์

เหล่าน้ี คือ จะมีการตอบสนองในรูปแบบเดียวกัน

หมดต่อเชือ้โรค หรอื สิง่แปลกปลอม ไม่ว่าจะเป็นเชือ้

โรคหรือสิ่งแปลกปลอมจะเป็นชนิดใดก็ตาม และ

ประการที่สอง คือ ชนิดของการตอบสนองจะเป็นไป

เหมือนเดิมทุกครั้งไม่ว่าจะมีการกระตุ้นด้วยเชื้อโรค

หรือสิ่งแปลกปลอมตัวเดิมก่ีครั้งก็ตาม โดยเรา

สามารถแบ่งเซลล์ในกลุ่มน้ีอย่างกว้างๆ ออกเป็น 

เซลล์ที่มีหน้าท่ีในการกลืนกินเชื้อโรคหรือสิ่งแปลก

ปลอม (phagocyte), เซลล์ท่ีท�ำหน้าท่ีในการย่อย

ท�ำลายเชือ้หรอืสิง่แปลกปลอมและน�ำเสนอแอนติเจน  
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(antigen presenting cell), เซลล์ท่ีมีหน้าท่ีในการ

ปล่อยสารที่อยู่ใน granule (degranulating cell), 

เซลล์พิเศษที่เรียกว่า Natural killer cell (NK cell), 

และ เซลล์อี่นๆ

2.1 เซลล์ที่มีหน้าที่ในการกลืนกินเชื้อโรค

และสิง่แปลกปลอม (phagocyte) เซลล์ประเภทน้ีเกิด

การกลืนกินเชื้อโรคหรือสิ่งแปลกปลอม (phagocy-

tosis) ได้ดี เนื่องจากเซลล์มีโครงสร้างที่จ�ำเพาะและ

มีตัวรับ (receptor) ท่ีกระตุ้นให้เกิดการจับกิน โดย

เซลล์หลักที่ท�ำหน้าที่ในการกลืนกินเชื้อโรค คือ  

neutrophil และ macrophage ซึ่งนอกจากหน้าท่ี

หลกัในการกลนืกินเชือ้โรคแล้ว phagocyte ยังมหีน้า

ทีส่�ำคญัในการหล่ัง cytokine (ไซโตไคน์) อกีด้วย (ซึง่

จะได้กล่าวรายละเอียดของไซโตไคน์ต่อไป)

2.1.1 neutrophil เป็นเซลล์เม็ดเลือดขาว

ชนิดทีม่มีากท่ีสดุในเลอืดของมนษุย์ และมบีทบาทที่

ส�ำคัญมากในระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายท่ีมีมาแต่

ก�ำเนิด ท�ำหน้าที่เป็นปราการด่านแรกในการก�ำจัด

เชื้อโรคต่างๆ ที่ผ่านเข้ามาสู่ร่างกาย โดยปกติแล้ว 

neutrophil จะมีอายุเฉลี่ยประมาณ 2-3 วัน แต่

สามารถอยู่ได้นานมากขึ้นหากมีการกระตุ้นจากเชื้อ

จลุชพี หรอื cytokine เพ่ือท�ำให้ neutrophil ท�ำหน้าที่

ต่อไปในการก�ำจัดเชื้อโรค ซึ่งขบวนการที่ใช้ในการ

ก�ำจดัเชือ้โรคนัน้ ประกอบไปด้วย ขบวนการการกลนื

กินเชื้อโรค (phagocytosis), การผลิตสาร reactive 

oxygen species (ROS) ที่เกิดขึ้นภายในเซลล์ เพื่อ

ท�ำลายเชือ้โรคหลงัจากทีเ่ชือ้โรคได้ถูกกลนืกินเข้ามา

แล้วด้วยขบวนการ phagocytosis รวมท้ัง การปล่อย

เอนไซม์ต่างๆ ทีอ่ยู่ภายใน granule (degranulation) 

ของ neutrophil เพื่อร่วมกันออกมาท�ำลายเชื้อโรคที่

ถูกกลืนกินเข้าไปภายในเซลล์และเชื้อท่ีอยู่ภายนอก

เซลล์ (5-7) และ ล่าสุดพบว่ามีขบวนการที่ส�ำคัญอีก

อย่างหนึ่งของ neutrophil ท่ีใช้ในการก�ำจัดเชื้อโรค 

นั่นคือ การสร้าง neutrophil extracellular traps 

(NETs) โดยเรียกขบวนการที่ใช้ในการสร้าง NETs นี้

ว่า NETosis (8-10)

NETosis เป็นกลไลการตายของเซลล์ (cell 

death) อีกอยา่งหนึ่งของ neutrophil ที่แตกต่างออก

ไปจากการตายของเซลล์ท่ัวๆ ไป ดังเช่นท่ีพบใน 

apoptosis และ necrosis ซึ่งการตายของเซลล์ใน

ลกัษณะน้ี neutrophil จะมกีารสลายเย่ือหุ้มนิวเคลยีส 

(nuclear membrane) และ ปล่อยสารประกอบต่างๆ 

ท่ีอยู่ ภายในนิวเคลยีสของเซลล์ รวมท้ังสายพันธุกรรม 

ซึง่จะถูกคลายเกลยีวออก (de-condensed chroma-

tin) ออกมา และไปรวมกับสารประกอบอื่นๆ ที่อยู่

ภายใน cytoplasm ของเซลล์ และในเวลาต่อมา  

เย่ือหุ้มเซลล์ (plasma membrane) จะถูกสลายไป 

ท�ำให้ neutrophil ปล่อยสารประกอบทั้งหมดที่อยู่

ภายในเซลล์ออกมาสู่ภายนอก ซึ่งสารท่ีถูกปล่อย 

ออกมาน้ี จะมีรูปร่างคล้าย ใยแมงมุม (web-like 

structure) เรียกว่า NETs (8, 9) โดยส่วนประกอบที่

ส�ำคัญที่อยู่บนสาย NETs ได้แก่ สายใย chromatin 

(ขนาด 15-17 nm) ท่ีมีสารพันธุกรรม (DNA) และ 

histones (ชนิด H1, H2A, H2B, H3 และ H4) อยู ่

บนสายของ chromatin นอกจากน้ี บนสายของ  

NETs ยังประกอบไปด้วย เอนไซม์และ antimicrobi-

al peptide ต่างๆ ที่ส�ำคัญของ neutrophil ได้แก่ 

neutrophil elastase (NE), myeloperoxidase 

(MPO), cathepsin G, proteinase 3 (PR3), high 

mobility group protein B1 (HMG B1) และ LL37 

(11) ดงัน้ันจากการท่ี NETs ประกอบไปด้วย เอนไซม์ 

และ antimicrobial peptide ทีส่�ำคัญต่างๆ มากมาย 

จึงเชื่อว่า NETs ท่ีถูกปล่อยออกมาจาก neutrophil 

น้ันน่าจะมีบทบาทส�ำคัญท่ีช่วยในการก�ำจัดเชื้อโรค 

และก่อให้เกิดขบวนการอักเสบ (inflammation) ของ

ร่างกายนั่นเอง (12)

2.1.2 monocyte และ macrophage ซึ่ง

เป็นเซลล์ชนิดเดียวกัน โดย monocyte จะล่องลอย

อยู่ในเลือด แต่ macrophage จะคอยดักจับเชื้อโรค

และสิ่งแปลกปลอมที่อยู่ในเนื้อเย่ือ (tissue) ต่างๆ 

(13) โดยในแต่ละอวัยวะจะมีชื่อเรียก macrophage 

ที่แตกต่างกันไป เช่น Kupffer cell ในตับ, microgli-
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al cell ในสมอง และ osteoclast ในกระดูก เป็นต้น 

เซลล์ชนิดนีม้กัเป็นเซลล์กลุม่แรกๆ ทีร่บัรูเ้ชือ้โรคและ

สิง่แปลกปลอม เนือ่งจากเป็นเซลล์ทีค่อยลาดตระเวน

อยู่ตลอดเวลาทั้งในเลือดและในเน้ือเยื่อของอวัยวะ

ตา่งๆ โดยมีหนา้ที่ ดังนี้คือ

·	 phagocytosis คอื macrophage สามารถ

จับกินสิ่งแปลกปลอมผ่านทางตัวรับท้ัง

แบบที่ท�ำให้เกิดการกินได้ดีขึ้น เรียกว่า 

opsonic receptor เช่น Fc receptor (ซึ่ง

เป็นตัวรับต่อ ส่วน Fc ของ immunoglob-

ulin ท่ีเกาะบนผวิจลุชพี) หรอื complement 

receptor (ซึง่เป็นตวัรบัต่อโปรตนี comple-

ment ที่เกาะบนผิวจุลชีพ) และตัวรับแบบ

ท่ีเป็น pattern recognition receptor 

(PRR) เช่น lectin receptor, scavenger 

receptor, Toll-like receptor บางชนดิ (ซึง่

จะได้กลา่วถึงในหัวข้อต่อไป) โดย macro-

phage จะจับกินแล้วท�ำลายเชื้อจุลชีพ 

และสิ่งแปลกปลอม ถึงแม้วา่จะท�ำได้ไม่ดี

เท่ากับ neutrophil แต่ก็สามารถลดปริมาณ

เชื้อจุลชีพที่เขา้มาได้มากเพียงพอ (13) ยิ่ง

ไปกว่านั้น macrophage จะจับกินได้ดี 

แล้ว ยังสามารถฆ่าเชื้อจุลชีพได้ด้วยกลไก

อื่นๆ นอกเหนือจากการจับกิน เช่น การ

ปลดปล่อยเอนไซม์ เช่น lysozyme (โดย

บางเอนไซม์มีบทบาทในการหายของแผล 

เช่น collagenase, elastase) และปลด

ปล่อย reactive oxygen species (ROS) 

ตา่งๆ เช่นเดียวกับ neutrophil ซึ่งเป็นการ

ฆา่เชื้อที่อยู่ภายนอกเซลล์

		  เน่ืองจาก macrophage เป็นเซลล์

ที่อยู่ในหลายๆ ต�ำแหน่ง จึงเป็นเซลล์หนึ่ง

ที่เหมาะท่ีจะท�ำหน้าท่ีรับส่งสัญญาณการ

อักเสบไปยังเซลล์ต่างท่ี ที่อยู่ในอวัยวะ

ตา่งๆ เช่น  epithelial cell และ parenchy-

mal cell เพราะเซลล์เหล่านี้ของร่างกาย

สามารถสร้าง cytokine มากระตุน้ macro-

phage และเซลล์อื่นๆ อีกได้ด้วย

·	 antigen presenting cell โดย macro-

phage สามารถท่ีจะเป ็นตัวน�ำเสนอ

แอนติเจนให้กับระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดข้ึน

ภายหลัง และกระตุ้นให้ระบบภูมิคุ้มกันท่ี

เกิดขึ้นภายหลังนี้ท�ำงานต่อไปได้

·	 การสร้างและหลั่ง cytokine ซึ่ง macro-

phage เป็นเซลล์หลกัทีส่�ำคญัอกีเซลล์หนึง่ 

ทีท่�ำหน้าทีใ่นการหลัง่ cytokine ชนดิต่างๆ 

(ลักษณะการท�ำงานของ macrophage 

อาจสรุปได้ในรูปที่ 1) 

2 .2  เซลล ์ที่ มีหน ้ าที่ ในการน�ำ เสนอ

แอนติเจน (antigen presenting cell, APC) เซลล์ที่

ท�ำหน้าที่ในกลุ่มนี้ ได้แก่ dendritic cell, macro-

phage และ B lymphocyte (B cell) โดย APC เป็น

เซลล์ทีส่ามารถกินเชือ้จลุชพีแล้วมกีารจดัการกับเชือ้

น้ัน (antigen processing) เพ่ือน�ำเสนอแอนติเจน 

(antigen presentation) ให้กับระบบภูมิคุ้มกันที่เกิด

ขึน้ภายหลงั โดยท�ำให้เกิดการกระตุน้ T lymphoctye 

(T cell) เป็นส่วนใหญ่ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง dendritic 

cell ซึ่งเป็นเซลล์ที่มีหน้าที่หลักในการน�ำเสนอ

แอนติเจนให้กับ T lymphocyte (14) 

ส�ำหรับ macrophage อย่างท่ีได้กล่าวมา

แล้วว่า เซลล์นี้สามารถท�ำหน้าที่เป็น APC ได้เช่น

เดียวกัน แต่ไม่ได้เป็นหนา้ที่หลักของ macrophage 

ส่วนการน�ำเสนอแอนติเจนของ macrophage ก็ท�ำได้

ไม่ดีเท่ากับ dendritic cell อีกด้วย จึงเรียกได้ว่า 

macrophage สามารถท�ำงานได้หลายๆ อย่าง เพื่อ

ช่วยเสริมการท�ำงานของเซลล์หลักตัวอื่นๆ ส่วนของ 

B lymphocyte น้ัน ปกติแล้วเป็นเซลล์ที่มีหน้าท่ีที่

ส�ำคัญในระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดขึ้นภายหลัง และท�ำ

หนา้ที่สร้างแอนติบอดี (antibody) แต่เนื่องจากเป็น

เซลล์ท่ีท�ำหน้าท่ีเป็น antigen presenting cell ได้ด้วย 

จึงน�ำมากล่าวในที่นี้ เพียงสังเขปว่า B lymphocyte 
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จะท�ำหน้าที่เป็น APC ได้ก็ต่อเมื่อเชื้อจุลชีพ หรือสิ่ง

แปลกปลอมนั้น ถูกจับด้วย immunoglobulin (Ig) 

แล้วเกิดการก�ำจดัแอนตเิจนท่ีไม่รนุแรงนัก และส่งผล

ให้มีการสร้างเปปไทด์ (peptide) ซึ่งเป็นแอนติเจนที่

ดีพอ เกิดขึ้นใน B lymphocyte และ B lymphocyte 

ก็จะสามารถน�ำแอนติเจนน้ี ใช้ในการน�ำเสนอและ

กระตุ้น T lymphocyte ต่อไป 

dendritic cell นั้นมีบทบาทส�ำคัญในการ 

กระตุ้นการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดขึ้นภาย

หลงั จงึถือเป็นตวัทีเ่ชือ่มโยงระบบภูมคิุม้กันท่ีมมีาแต่

ก�ำเนิด กับ ระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง และใน

บางแง่มุม dendritic cell ยังท�ำหน้าที่ควบคุมระบบ

ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง เนื่องจากเป็นเซลล์ที่มี

บทบาทในการเลือกให้เกิดการกระตุ้น naïve T 

 lymphocyte ให้ไปเป็น T helper cell ชนิดต่างๆ (เช่น 

Th1,Th2, Th17 และ Treg) ซึ่งจะส่งผลให้เกิดการ

ตอบสนองต่อเชื้อจุลชีพท่ีแตกต่างกันไป เราจะเห็น 

ได้ว่า phagocyte เพียงบางชนดิเท่านัน้ทีจ่ะสามารถ

ท�ำหนา้ที่เป็น APC ได้ โดยทั่วไป APC จะหมายถึง 

dendritic cell, macrophage และ B lymphocyte 

ซึ่งถือเป็น “professional antigen presenting cell” 

อยา่งไรก็ตามเซลล์ epithelium, endothelium และ 

fibroblast บางครั้ง ก็ท�ำหน้าที่เป็น APC ได้เช่นกัน 

เมื่อถูกกระตุ้นด้วย cytokine เรียกว่า “facultative 

antigen presenting cell” ยกตวัอย่างเช่น keratino-

cyte ของผิวหนัง (15)

รูปที่ 1. ตัวรับ (receptor) และการท�ำงานของ macrophage โดยที่ macrophage จะถูกกระตุ้นให้เกิดการจับ

กินเชื้อจุลชีพด้วยตัวรับทั้งชนิดที่เป็น opsonic receptors และเกิดขบวนการอักเสบผ่านทาง PRRs นอกจาก

นี้ macrophage ยังมีตัวรับต่อ cytokine ต่างๆ ที่จะส่งผลให้ macrophage เกิดการท�ำงาน คือ การจับกินเชื้อ

จุลชีพ และการหลั่งสารต่างๆ เพื่อไปมีผลกระตุ้นเซลล์อื่นๆ ได้อีกด้วย และ macrophage ก็ยังมีตัวรับอีกกลุ่ม

หนึ่งที่ไม่ให้ macrophage ท�ำงานมากเกินไป (regulatory receptors)

CH 1-10-2.indd   29 11/4/2562 BE   09:18



30  Innate immunity

B. การรับรู้ถึงสิ่งแปลกปลอม เชื้อโรค รวม 
ไปถึงเซลล์ที่ตายหรือถูกท�ำลายในร่างกาย 
(recognition of microbes and damaged cells)

เซลล์ท่ีอยู ่ในระบบภูมิคุ ้มกันที่มีมาแต่

ก�ำเนิดนั้น จะสามารถรับรู้สิ่งแปลกปลอมหรือเชื้อ

จลุชพีทีเ่ข้ามาสูร่่างกายได้ โดยเซลล์สามารถทีจ่ะรบั

รู้ส่วนเล็กๆ ของเชื้อโรคที่ไม่มีอยู่ในโครงสร้างของ

มนษุย์ ซึง่เรยีกว่า pathogen associated molecular 

pattern (PAMPs) ยกตวัอย่างเช่น dsDNA ของไวรสั, 

unmethylated CpG DNA sequence, N-formyl-

methionine, lipopolysaccharides (LPS), lipote-

ichoic acid (LTA) ของเชือ้แบคทีเรยี และ mannose 

rich oligosaccharides ของเชื้อรา เป็นต้น หรือ 

สามารถรับรู้องค์ประกอบที่ถูกท�ำลายไปของเซลล์

ของร่างกายจนท�ำให้เกิดโมเลกุลที่ไม่ควรพบใน

ร่างกายเวลาที่ร่างกายอยู่ในภาวะปกติ โดยเรียก

โมเลกุลขององค์ประกอบของเซลล์ที่ถูกท�ำลายนี้ ว่า 

damage associated molecular patterns (DAMPs) 

และ danger signals ซึ่งจะเห็นได้ว่า การรับรู้ถึงสิ่ง

แปลกปลอมเหล่านี้มีอยู่อยา่งจ�ำกัด กล่าวคือ เซลล์

ของระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิดจะสามารถรับรู้

ลักษณะเฉพาะที่บ่งบอกว่าเป็นเชื้อจุลชีพ หรือสิ่ง

แปลกปลอมได้เท่าน้ัน เช่น การรับรู้ได้เพียงว่าเป็น 

เชื้อแบคทีเรีย เชื้อไวรัส เชื้อรา เท่าน้ัน แต่จะไม่

สามารถรับรู้ถึงรายละเอียดว่าเป็นเชื้อโรคในตระกูล

ไหน หรือเป็นแบคทีเรียชนิดใด species ใด (เช่น 

รูปท่ี 2. การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิดและระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดข้ึนภายหลัง โดยระบบ

ภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิดจะเกิดขึ้นอย่างรวดเร็วต้ังแต่วันแรกของการติดเชื้อโรค ยกตัวอย่างเช่น การติดเชื้อ

ไวรสั โดยระบบภมูคิุม้กันทีม่มีาแต่ก�ำเนดิจะมกีารสร้างและหลัง่ TNF-a, IL-12 และ IFN-g ร่วมกับการท�ำงาน

ของ NK cell เพ่ือท�ำให้ปริมาณของเชื้อไวรัสไม่เพ่ิมข้ึน และเมื่อระยะเวลาผ่านไปก็จะเกิดการตอบสนองของ

ระบบภูมคิุม้กันทีเ่กดิขึน้ภายหลงั คอื T lymphocyte เข้ามาท�ำลายเซลล์ท่ีติดเชือ้ไวรสั และ แอนติบอดี ท่ีสามารถ

ก�ำจัดเชื้อไวรัสให้หมดไป
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S.aureus หรือ S. pneumoniae) เป็นเชื้อไวรัสแบบ

ใด (เช่น Influenza virus หรือ Parainfluenza virus) 

หรือเชื้อราแบบใด (C. albicans หรือ C. neofor-

mans) เป็นต้น

1. ความแตกต่างในการรบัรูส้ิง่แปลกปลอม

หรือเชื้อโรคระหว่างภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิดและ

ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง (3) โดยภาพรวมแล้ว

ระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิดเป็นระบบท่ีสร้างข้ึน

มาเพ่ือปกป้อง และรับรู้การบุกรุกของเชื้อโรคและ 

สิง่แปลกปลอม ท�ำให้เกิดการตอบสนองต่อการบกุรกุ

นั้นเป็นไปอย่างรวดเร็ว โดยมีจุดมุ่งหมายหลักคือ

เป็นการยับย้ังการแพร่กระจายของเชือ้โรคไม่ให้มกีาร

ติดเชื้อออกไปในวงกว้าง แล้วเพ่ือเป็นการรอเวลาท่ี

จะให้ระบบภูมิคุ ้มกันท่ีเกิดขึ้นภายหลังเข้ามาท�ำ

หน้าทีแ่ละก�ำจดัเชือ้โรคให้หมดไป (รปูที ่2) นอกจาก

ความรวดเร็วในการตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอมจะ

แตกต่างกันระหว่าง ระบบภมูคิุม้กันทีม่มีาแต่ก�ำเนิด 

และระบบภูมคิุม้กนัท่ีเกิดขึน้ภายหลงัแล้ว ยังมคีวาม

แตกตา่งอื่นๆ อีก ได้แก่ (รูปที ่3)

1.1 ความจ�ำเพาะ (specificity) คือ การ

ตอบสนองของระบบภูมคิุม้กันทีม่มีาแต่ก�ำเนิดน้ันจะ

ไม่จ�ำเพาะ (nonspecific) แต่การตอบสนองของ

ภูมคิุม้กันท่ีเกิดขึน้ภายหลงัน้ันจ�ำเพาะ (specific) ต่อ

เชื้อตัวหนึ่งๆ กล่าวคือ ในระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่

ก�ำเนิดน้ันจะมกีารตอบสนองรปูแบบเดียวกันต่อกลุม่

เชื้อจุลชีพท่ีมีโครงสร้างคล้ายคลึงกัน เช่น การตอบ

สนองของภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิดต่อเชื้อ E. coli 

และ Pseudomonas spp. จะผ่านทางการรับรู ้

โครงสร้างที่เป็น endotoxin ท่ีมีในเชื้อทั้งสองชนิด 

(shared structure) เน่ืองจากเป็นเชื้อแกรมลบ 

รูปที่ 3. ความแตกต่างระหว่างระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิดและระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง
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รูปที่ 4. ตัวรับ หรือ PRRs ทั้ง 5 ชนิดที่อยู่บนผิวเซลล์และภายในเซลล์ของระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด

รูปที่ 5. ตัวอย่างการรับรู้ของ TLRs แต่ละชนิดต่อโครงสร้างและส่วนประกอบต่างๆ ของแบคทีเรีย
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(gram-negative bacteria) เหมือนกัน ดังน้ันการ

ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิดจึงไม่

จ�ำเพาะต่อเชื้อตัวหนึ่งตัวใด แต่ในท�ำนองกลับกัน 

ระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดขึ้นภายหลังน้ันจะจ�ำเพาะต่อ

แอนตเิจนของเชือ้ เฉพาะแอนตเิจนชนิดหน่ึงๆ เท่าน้ัน 

กล่าวคือ จะตอบสนองต่อแอนติเจนชนิดหน่ึงๆ 

เฉพาะบนเชื้อ E. coli เท่านั้น แต่จะไม่ตอบสนองต่อ

แอนตเิจนบนเชือ้ Pseudomonas spp. แม้ว่าจะเป็น

เชื้อชนิดแบคทีเรียชนิดแกรมลบเหมือนกันก็ตาม  

ดงัน้ันการตอบสนองของระบบภูมคุ้ิมกันท่ีเกิดข้ึนภาย

หลงันัน้ จงึมคีวามจ�ำเพาะต่อเชือ้ตวัหนึง่ตวัใดเท่าน้ัน 

เป็นต้น

1.2 ตัวรับที่ใช้ในการรับรู้โมเลกุลหรือสิ่ง

แปลกปลอมต่างๆ (receptor) โดยตัวรับที่ใช้ในการ

รับรู ้โมเลกุลต่างๆ ของระบบภูมิคุ ้มกันท่ีมีมาแต่

ก�ำเนิดนั้น มีความแตกต่างกันน้อย แต่ตัวรับท่ีใช้ 

ในการรบัรูโ้มเลกุลต่างๆ ของระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดขึน้

ภายหลังน้ัน มีความแตกต่างกันอย่างมากมาย ซึ่ง 

ตัวรับที่ใช ้ในการรับรู ้ โมเลกุลต่างๆ ของระบบ

ภูมคิุม้กันทีม่มีาแต่ก�ำเนิดน้ัน เกิดขึน้จากการสร้างใน

ลกัษณะทีเ่ป็นโครงสร้างของเซลล์ โดยแปลสญัญาณ

จาก DNA (germline encode) ท�ำให้มีลักษณะที่จัด

ได้เป็นกลุม่ๆ เนือ่งจากมคีวามคล้ายกันในทกุๆ เซลล์

ของระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด เราเรียกตัวรับนี้

ว่า Pattern Recognition Receptors (PRRs) กลา่ว

คอื ตวัรบัน้ีจะรบัรูล้กัษณะร่วมกันของเชือ้จลุชพีท่ีอยู่

ในกลุ่มเดียวกัน (shared structure) ซึ่งเป็นรูปแบบ

ท่ีมีลักษณะจ�ำเพาะต่อกลุ่มของเชื้อจุลชีพ (pattern 

of organism) ในทางตรงกันขา้ม ระบบภูมิคุ้มกันท่ี

เกิดข้ึนภายหลังนัน้ จะมตัีวรบัทีใ่ช้ในการรบัรูโ้มเลกุล

ต่างๆ ที่จ�ำเพาะมากต่อแอนติเจนของเชื้อชนิดหนึ่งๆ 

เท่านั้น เนื่องจากมีการสร้างขึ้นมาใหม่ของตัวรับ ซึ่ง

จะใช้ในการรบัรูแ้อนตเิจนของเชือ้เฉพาะชนิดเท่านัน้ 

จึงมีความแตกตา่งกันอยา่งมากมาย

1.3 ลักษณะตัวรับท่ีใช้ในการรับรู้โมเลกุล

ต่างๆ ในเซลล์ต่างๆ (distribution of receptor) คือ 

ตวัรบัท่ีใช้ในการรบัรูโ้มเลกลุต่างๆ ของเซลล์ในระบบ

ภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก�ำเนิดนั้น จะมีความคล้ายคลึง

กันในทุกๆ เซลล์ (identical receptor) แม้ว่าจะเกิด

ขึ้นจากเซลล์ต้นก�ำเนิดต่างชนิดกัน (non-clonal 

distribution) แต่ตัวรับท่ีใช้ในการรับรู ้โมเลกุล 

ต่างๆ ของระบบภูมิคุ ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลังนั้น  

จะมีความคล้ายคลึงกันเฉพาะในเซลล์ต้นก�ำเนิด  

(clone) กลุ่มเดียวกัน (clonal distribution) เท่านั้น  

ยกตัวอย่างเช่น ในระบบภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด 

ตัวรับชนิด Toll-like receptor 4 ในเซลล์ macro- 

phage และ endothelial cell น้ันจะมีลักษณะ 

เหมือนกัน แต่ในระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง  

ตัวรับของ B lymphocyte ที่ เรียกว ่า B cell  

receptor (BCR) นั้น จะมีลักษณะเหมือนกันเฉพาะ 

B lymphocyte ที่เกิดขึ้นจาก clone เดียวกันเท่านั้น 

(แม้ว่าเป็น BCR เหมือนกัน)

1.4 การรับรู ้และการแบ่งแยกระหว่าง

โมเลกุลของร่างกายออกจากโมเลกุลของสิ่งแปลก

ปลอม (discrimination of self and non-self) การ

แบ่งแยกระหว่างโมเลกุลของร่างกายออกจาก

โมเลกุลของสิ่งแปลกปลอม โดยระบบภูมิคุ้มกันท่ีมี

มาแต่ก�ำเนิดน้ัน จะมีความถูกต้องแม่นย�ำมาก แต่

การแบ่งแยกระหว่างโมเลกุลของร่างกายและโมเลกุล

แปลกปลอมของระบบภูมคุ้ิมกันท่ีเกิดข้ึนภายหลงัน้ัน 

ถึงแม้จะท�ำได้ดีเช่นเดียวกัน แต่อาจเกิดความผิด

พลาดข้ึนได้ เน่ืองจากระบบภมูคุ้ิมกันท่ีมมีาแต่ก�ำเนิด

น้ันได้ถูกออกแบบมาเพ่ือแบ่งแยกสิ่งแปลกปลอม

ออกจากโมเลกุลของร่างกายอย่างชัดเจน โดยใช้ 

PRRs ท่ีสร้างข้ึน ในขณะท่ีระบบภูมิคุ้มกันท่ีเกิดข้ึน

ภายหลงัน้ัน ต้องอาศัยการท�ำลายเซลล์ท่ีมตีอบสนอง

ต่อโมเลกุลของร่างกายตนเองออกไปก่อนทีจ่ะปล่อย

เซลล์น้ันออกมาท�ำงานได้ ซึ่งบางครั้งอาจจะเกิด

ความผิดพลาดได้งา่ยกวา่ น�ำไปสู่ความผิดปกติและ

เกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อเน้ือเย่ือใน

ร่างกายของตนเอง หรือโรคภูมิต้านทานต่อเนื้อเย่ือ

ตนเอง (autoimmune disease) นั่นเอง
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1.5 การจดจ�ำต่อการตอบสนองซ�้ำของ

แอนติเจนเดิม (memory) คือ การตอบสนองซ�้ำของ

แอนตเิจนเดมิน้ันจะมผีลให้ความสามารถในการตอบ

สนองจากระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลังมากขึ้น

เรื่อยๆ ได้ แต่จะไม่พบการตอบสนองแบบนี้ในการ

ระบบภูมิคุ ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด อย่างไรก็ดี ใน

ปัจจบุนัพบว่าระบบภูมิคุม้กันท่ีมมีาแต่ก�ำเนดิ  ก็อาจ

จะมีความสามารถในการจดจ�ำและเกิดการตอบ

สนองซ�้ำของเชื้อโรคหรือสิ่งแปลกปลอมเดิมมากข้ึน

ได้ เช่นเดียวกัน (16)

2. ตัวรับท่ีใช้ในการรับรู ้โมเลกุลหรือสิ่ง

แปลกปลอมต่างๆ ในระบบภูมคิุม้กันท่ีมมีาแต่ก�ำเนิด 

(recognition of microbes and damaged self)  

(3, 17, 18)

2.1 การรับรู้สิ่งแปลกปลอมชนิดต่างๆ โดย

เซลล์ (Pathogen recognition receptors, PRRs) 

การรับรู ้สิ่งแปลกปลอมชนิดต่างๆ โดยเซลล์ใน 

ระบบภูมคิุม้กันท่ีมแีต่ก�ำเนดิน้ัน อาศยัตวัรบัท่ีมคีวาม 

คล้ายกันและตัวรับแต่ละชนิดจะมีความจ�ำเพาะต่อ 

ส่วนตา่งๆ ของเชื้อจุลชีพ ซึ่งตัวรับจะอยู่บนต�ำแหน่ง 

ต่างๆ เช่น บนผวิเซลล์และภายในเซลล์ โดยอาจแบ่ง 

ตัวรับออกได้ตามลักษณะของโครงสร้างเป็น 5 ชนิด  

(รูปที่ 4) ได้แก่

2.1.1 Toll-like receptors (TLRs) ปัจจุบัน

พบว่ามอียู่ท้ังหมด 13 ชนดิ ทีพ่บในมนษุย์และหนู แต่

ที่พบเฉพาะในมนุษย์มีเพียงแค่ 10 ชนิดเท่านั้น คือ 

TLR type 1-10  ซึ่งส่วนใหญ่จะอยู่บนผิวเซลล์ (TLR 

1, 2, 4, 5 และ 6) ที่คอยรับรู้จุลชีพที่เขา้มาใกล้เซลล์ 

ซึ่งส่วนใหญ่จะเป็นเชื้อแบคทีเรีย ยกเว้น TLR 3, 7, 8 

และ 9 ทีจ่ะอยูภ่ายในเซลลบ์น endosome และคอย

รบัรูเ้ชือ้จลุชพีท่ีถกูกนิหรอืผ่านเข้าสูเ่ซลล์ ซึง่ส่วนใหญ่

จะเป็นเชือ้ไวรสั หรอืเชือ้แบคทเีรยีชนิด intracellular 

bacteria ส�ำหรับโครงสร้างของ TLRs น้ันจะอยู่ใน 

รูปของ dimer คือมี TLR สองชนิดประกอบกันเป็น 

ตัวรับ โดยอาจจะอยู่ในรูปของ homodimer หรือ  

heterodimer ก็ได้ ทีน่่าสนใจ คอื homodimer TLR 2  

จะสามารถรับรู ้ bacterial peptidoglycan ของ

แบคทีเรยีท้ังกรมับวกและลบ หรอื homodimer TLR 

4 ซึ่งมีหนา้ที่เป็นตัวรับ lipopolysaccharides (LPS) 

ซึ่งอยู่บนโครงสร้างของแบคทีเรียกรัมลบ ส�ำหรับ 

homodimer TLR 5 จะคอยรับรู้ bacterial flagellin 

และ homodimer TLR 9 จะคอยรับรู้ intracellular 

bacteria เป็นต้น (รูปที่ 5)

โดยเมื่อเกิดการจับกันของเชื้อจุลชีพกับ 

TLRs แล้วจะเกิดการส่งสัญญาณต่างๆ เข้าไปใน

เซลล์ (TLR signalling) โดยสัญญาณท่ีเกิดข้ึนท่ี

ส�ำคัญมี 2 สัญญาณด้วยกันคือ

·	 MyD88 (Myeloid differentiation primary 

response gene 88) ซึ่งสัญญาณโดยส่วน

ใหญ่จะท�ำให้เกิดการกระตุ้นผ่าน NF-kB 

และท�ำให้เกิดการกระตุ้นยีนทีเ่ก่ียวข้องกับ 

การอักเสบ (inflammatory gene) ต่างๆ 

ตามมา ได้แก่ TNF, IL-1, IL-6, IL-8,  

E-selectin และ co-stimulatory molecule 

เป็นต้น อันก่อให้เกิดการอักเสบ (inflam-

mation) ในที่สุด

·	 TRIF (TIR domain containing adapter 

inducing interferon-b) ซึง่จะส่งสญัญาณ

ผ่าน IRFs (interferon regulatory factors) 

ซึ่งจะก่อให้เกิดการกระตุ้นและการสร้าง 

type 1 interferon (IFN) คือ IFN ชนิด a 
และ ชนิด b เพื่อต่อต้านเชื้อไวรัส

2.1.2 NOD like receptors (nucleotide 

oligomerization domain-containing protein, 

NLRs) เป็นตัวรับที่อยู่ใน cytosol ของเซลล์ โดย

มีหน้าท่ีคอยรับรู้ bacterial cell wall lipid ท่ีถูก 

กลืนกิน (phagocytosis) เข้ามาในเซลล์ โดย

โครงสร้างของ NLRs จะมลีกัษณะคล้ายกับ TLRs ซึง่

สามารถแบ่งออกได้เป็น 3 ชนิด (subfamily) คือ 

NODs, NLRPs (pyrin-domain containing  

proteins) และ IPAFs โดยเมือ่มกีารรบัรูเ้ชือ้แบคทีเรยี
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ท่ีผ่านเข้ามา NLRs จะไปรวมกับโมเลกุลอื่นๆ (เช่น 

CARD หรือ pro-caspase-1) เพื่อกระตุ้นให้เกิดการ

สร้าง inflammatory cytokine แต่ที่น่าสนใจคือ  

NLRPs และ IPAFs นั้น เมื่อถูกกระตุ้นแล้ว จะก่อให้

เกิดการ oligomerization ขึ้น โดยตัวอย่างที่ชัดเจน

หนึ่ง คือ การเกิด oligomerization ของ NLRP3 จาก

การกระตุ้นโดยเชื้อโรค หรือ toxin ให้กลายเป็น  

“inflammasome” ซึง่ inflammasome นีจ้ะไปกระตุน้

ให้ inactive form ของ caspase-1 (pro-caspase-1) 

ให้กลายเป็น active form ซึ่งท�ำหนา้ที่เป็น proteo-

lytic enzyme ที่จะเปลี่ยน pro-IL-1 ให้เป็น IL-1  

และก่อให้เกิดกระบวนการอักเสบ (inflammation)  

ต่อไป

ที่น่าสนใจอีกประการหนึ่ง คือ NLRP3 ยัง

สามารถรับรู ้ Damage associated molecular  

patterns (DAMPs) และ danger signals ซึง่บ่งบอก

ว่าเซลล์อยู่ในภาวะ stress ได้อีกด้วย ตัวอย่างของ 

danger signal เช่น extracellular ATP, extracellu-

lar glucose, endogenous และ exogenous  

crystal เป็นต้น ซึ่งเมื่อรับรู้ถึงโมเลกุลเหล่าน้ีแล้ว  

ก็จะท�ำให้เซลล์เกิดการสร้าง reactive oxygen  

species (ROS) และ เกิด K+efflux ก่อให้เกิดการ

อกัเสบ และ การตายของเซลล์ (apoptosis) ตัวอย่าง

เช่นในภาวะโรคข้อ หรือ crystal-induced arthritis 

เป็นต้น

2.1.3 RIG-I-like receptors (RLRs) เป็น

ตัวรับที่อยู่ใน cytosol ของเซลล์ เหมือน NLRs โดย

มหีน้าท่ีคอยรบัรู ้viral replication หรอื viral RNA ก่อ

ให้เกิดการอักเสบ และ cell apoptosis

2.1.4 C-type lectin-like receptors เป็น

ตัวรับที่อยู่บน plasma membrane ของเซลล์ โดยที่

ท�ำหน้าท่ีรับรู ้คาร์โบไฮเดรต โดยเฉพาะอย่างย่ิง  

beta-glucan และ mannose ของเชื้อรา

2.1.5 Cytosolic DNA Sensors (CDS) เป็น

ตัวรับที่อยู่ใน cytosol ของเซลล์ โดยที่ท�ำหน้าที่รับรู้ 

microbial DNA ของเชื้อโรค CDS ตัวที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

STING (Stimulator of Interferon genes) ซึ่งเป็นตัว

กระตุน้ให้เกิดการสร้าง type I IFN เมือ่เซลล์มกีารตดิ

เชื้อ intracellular pathogen เช่น เชื้อไวรัส เชื้อ  

mycobacterium และ intracellular parasite บาง

ชนิด ท�ำให้สามารถยับยั้งการติดเชื้อในเซลล์อื่นๆ ได้ 

และยังพบอีกว ่า STING สามารถก ่อให ้ เกิด

กระบวนการ autophagy (คอื การย่อยสลาย organ-

elle ภายในเซลล์ท่ีไม่จ�ำเป็นทิ้งไป) ท�ำให้เชื้อที่อยู่

ภายใน organelle นั้นๆ ถูกย่อยสลายไป

2.1.6 receptor อื่นๆ เช่น scavenger  

receptor เป็นตัวรบัท่ีอยู่บน plasma membrane ของ

เซลล์ และคอยรับรู้แอนติเจนที่เป็นไขมัน (oxidized 

lipid) เช่น diacylglycerides ของเชื้อแบคทีเรีย หรือ 

N-formyl met-leu-phe receptor (N-fMLP) ท่ีจะคอย

รับรู้ peptide ที่ประกอบไปด้วย N-formylmethionyl 

residue จากเชื้อแบคทีเรีย

3. การรับรู ้สิ่งแปลกปลอมต่างๆ จาก

โมเลกุลท่ีละลายอยู่ในส่วนที่เป็นของเหลวของ

รา่งกาย (humoral factor or soluble factor) บาง

ต�ำราใช้ค�ำว่า soluble recognition (effector)  

molecule เนื่องจากเป็นกลไกที่ท�ำหนา้ที่หลักในการ

รบัรูเ้ชือ้จลุชพีแปลกปลอมทีอ่ยู่ในส่วนของ ของเหลว

ในรา่งกาย ซึ่งก็คือ น�้ำเลือด (plasma) โดยท�ำหน้าที่

ทางอ้อม (indirect) คือ เมื่อรับรู้และจับกับเชื้อจุลชีพ

แล้ว จะไปเกาะตดิกับตวัรบัท่ีอยู่บนผวิเซลล์ phago-

cyte (เช่น Fc receptor, complement receptor  

หรือ lectin receptor) อีกทีหน่ึง เพ่ือก่อให้เกิด

ขบวนการการกลืนกิน (phagocytosis) และท�ำลาย

เชือ้โรค (killing process) ได้ดีย่ิงข้ึน โดยเรยีกโมเลกุล

ที่เมื่อมีการเกาะติดกับจุลชีพ หรือสิ่งแปลกปลอม 

แล้วท�ำให้เกิดการจบักินได้ดีขึน้น้ี ว่า “opsonin” และ

เรยีกขบวนการท่ีเกิดข้ึนน้ีว่า “opsonization” ตัวอย่าง

ของตัวรับเหลา่นี้ ได้แก่ natural antibody, comple-

ment, pentraxins (บางส่วนเป็น acute phase 

protein) และ lectin proteins ต่างๆ (ตัวส�ำคญั ได้แก่ 

collectins และ ficolins) 
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C. ขบวนการการกลืนกินสิ่งแปลกปลอม  
เชื้อโรค และการฆ่าท�ำลายเชื้อโรค  
(phagocytosis and killing process)

1. ขบวนการการกลืนกินและฆ่าท�ำลายสิ่ง

แปลกปลอมทีเ่ข้ามาสูร่่างกายน้ี ถือว่าเป็นขบวนการ

ที่ส�ำคัญที่สุดของระบบภูมิคุ ้มกันที่มีมาแต่ก�ำเนิด 

โดยอาจแบ่งเป็นขั้นตอนได้ 5 ขั้นตอน ดังนี้ คือ

1.1 Binding เป็นขัน้ตอนทีเ่ชือ้จลุชพีถูกจบั

และรับรู ้ด ้วยโมเลกุลที่ละลายอยู ่ในส่วนท่ีเป็น

ของเหลว (humoral factor) แล้ว ส่วนของโมเลกุลดงั

กล่าวจะน�ำเชื้อจุลชีพไปเกาะติดกับส่วนของตัวรับท่ี

อยู่บนผิวเซลล์ phagocyte (เช่น Fc receptor,  

complement receptor หรือ mannose/lectin  

receptor)

1.2 Engulfment คือการที่ตัว phagocyte 

จะย่ืน pseudopodia เพ่ือท่ีจะเข้าไปโอบล้อมและ

สามารถกลนืกินเชือ้จลุชพีให้เข้าไปภายในเซลล์ เพ่ือ

พร้อมที่จะท�ำลาย

1.3 Phagosome formation จากการที่เชื้อ

จุลชพีถูกกลืนกินเข้าไปภายในเซลล์แล้ว จะอยู่ในถุง

หุ้มที่เรียกว่า phagosome ซึ่งภายในนั้นจะมีสภาวะ

เป็นกรด และมส่ีวนประกอบของ cytotoxic molecule 

ท�ำให้เกิด proteolysis ย่อยท�ำลายเชื้อจุลชีพ

1.4 Lysosome fusion จะเกิดการเชื่อมกัน

ของ phagosome และ lysosome ที่อยู่ภายในเซลล์

ของ macrophage (ส�ำหรับ neutrophil จะใช้  

granule) กลายเป็น phagolysosome ซึ่งภายใน 

lysosome หรือ granule จะมีเอนไซม์ และ antimi-

crobial peptide ต่างๆ มากมาย ท่ีส�ำคญัคอื เอนไซม์ 

phagocyte oxidase หรือ NADPH oxidase,  

myeloperoxidase, elastase และ hydrolase 

เป็นต้น ซึง่เมือ่เกิดการเชือ่มกันเป็น phagolysosome 

แล้ว ภายในก็จะมีการสร้าง reactive oxygen  

species (ROS) และ nitric oxide (NO) เพื่อมาย่อย

ท�ำลายเชื้อจุลชีพให้มีประสิทธิภาพมากขึ้นไปอีก ซึ่ง

การท�ำลายเชื้อจุลชีพของ phagocyte นั้นมีอยู่ 2 วิธี 

(รูปที่ 6) คือ

1.4.1 Oxygen-independent killing (การ

ท�ำลายเชื้อจุลชีพโดยไม่ต้องอาศัยออกซิเจน) คือ  

การใช้เอนไซม์ หรือ antimicrobial peptide ต่างๆ ที่

มีอยู่ใน phagolysosome ในการท�ำลายเชื้อ เช่น 

lysozyme, defensins, lactoferrin, hydrolytic  

enzyme และอื่นๆ เป็นต้น

1.4.2 Oxygen-dependent killing (การ

ท�ำลายเชื้อจุลชีพที่ต้องอาศัยออกซิเจน) แบ่งออกได้

เป็น

·	 Peroxidase-independent คอื การที ่ROS 

ถูกสร้างขึ้นจากการที่ membrane-bound 

reduced NADPH oxidase ท่ีอยู่บนผวิของ 

phagolysosome น้ันถูกกระตุ้นและเปลีย่น

ให้ O
2
 กลายเป็น O

2
_ แต่เน่ืองจาก O

2
_  

ไม ่เสถียรจึงถูกเอนไซม์ superoxide  

dismutase (SOD) เปลี่ยนให้กลายเป็น 

hydrogen peroxide (H
2
O

2
) ซึ่งสามารถ

เข้าไปท�ำลายเชื้อจุลชีพ

·	 Peroxidase-dependent คือ การท่ี  

hydrogen peroxide (H
2
O

2
) ถูกเอนไซม์ 

myeloperoxidase (MPO) ท่ีอยู ่ใน  

lysosome หรือ granule ในการเปลี่ยนให ้

เป็น hypochlorous acid (HOCl) ซึ่งจะม ี

ประสิทธิภาพในการท�ำลายเชื้อจุลชีพได ้

สูงขึ้นไปอีก โดยส่วนใหญ่จะพบวิธีนี้ใน  

neutrophil

ส�ำหรบั nitric oxide (NO) ท่ีเกิดขึน้นัน้ เมือ่

เซลล์ถูกกระตุน้ด้วย cytokine จากเชือ้โรคทีเ่ข้ามาใน

ร่างกาย ก็จะท�ำให้เกิดการเปลี่ยน arginine ให้เป็น 

citrulline โดยอาศัยเอนไซม์ inducible nitric oxide 

synthase (iNOS) และ NO ท่ีเกิดข้ึนนี้ ก็จะเข้ามา

ช่วยในการท�ำลายจุลชีพได้เช่นเดียวกัน

1.5 Membrane disruption/fusion ซึ่งเกิด

ข้ึนใน macrophage เป็นการท�ำหน้าท่ีหลังจากท่ี
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ท�ำลายเชื้อจุลชีพ โดยอาจจะปล่อย ROS, NO และ 

cytokine เช่น TNF-a เพ่ือไปกระตุ้นเซลล์อื่นๆ ท่ี

เก่ียวข้องกับการท�ำลายเชื้อจุลชีพต่อไป หรืออาจจะ

น�ำแอนติเจนน้ีไปน�ำเสนอ (antigen presentation) 

ให้กับเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลัง เช่น  

T lymphocyte ต่อไปได้เช่นกัน ส�ำหรับ neutrophil 

แล้ว หลงัจากทีท่�ำลายเชือ้จลุชพีเรยีบร้อยแล้วจะเกิด

ขบวนการ apoptosis ซึง่จะถูกก�ำจดัออกจากร่างกาย

ไปโดย macrophage แต่หากมีการติดเชื้อเป็น

จ�ำนวนมากและ neutrophil ท่ีเกิด apoptosis ไม่

สามารถถูกก�ำจัดออกไปโดย macrophage ได้ทัน  

ก็จะท�ำให้เกิดการแตกของเซลล์นั้น กลายเป็นการ

ตายแบบ necrosis ต่อไป

ดงันัน้จะเห็นได้ว่าขบวนการ phagocytosis 

เป็นขบวนการท่ีมคีวามส�ำคญัมากในระบบภมูคิุม้กัน

ที่มีมาแต่ก�ำเนิด ซึ่งมีความจ�ำเป็นที่จะต้องอาศัย

โมเลกุลทีล่ะลายอยู่ในของเหลวของร่างกาย (humor-

al หรือ soluble factor) ในการคอยรับรู้ และดักจับ

เชื้อโรค 

2. Humoral หรือ soluble factor ที่ส�ำคัญ

และท�ำให้เกิด opsonization เพ่ือให้ขบวนการ 

phagocytosis เกิดขึน้ได้อย่างมปีระสทิธิภาพ มด้ีวย

กันดังนี้

2.1 แอนติบอดีท่ีมีอยู่แล้วในธรรมชาติ 

(natural antibody) B lymphocyte บางชนิดมีการ

ผลิตแอนติบอดีก่อนท่ีจะมีการกระตุ้นโดยสิ่งแปลก

ปลอม ซึ่งโดยมากมักจะเป็นชนิด IgM ซึ่งมีการ 

ตอบสนองต่อกลุ่มโครงสร้างท่ีเป็นไขมันหรือคาร์โบ- 

ไฮเดรต (ไม่ใช่โปรตีน) ที่อยู่ในน�้ำเลือด โดยมีความ

แตกต่างจากแอนติบอดีทั่วไปที่ปกติจะเกิดขึ้นหลัง

จากท่ีมีการตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอมแล้ว (เป็น

ชนิด IgG) โดยแอนติบอดีที่มีอยู่แล้วในธรรมชาติ 

กลุ่มนี้จะตอบสนองต่อ oxidized lipid และ phos-

pholipid จ�ำพวก lysophosphatidylcholine และ 

phosphorylcholine ซึ่งพบในเชื้อแบคทีเรีย และ 

apoptotic cell แต่ไม่พบในเซลล์ปกต ิและแอนติบอดี

ในกลุ่มน้ีจะไปก่อให้เกิด opsonization ได้ แต่ไม่ดี

เท่า แอนติบอดี ชนิด IgG ซึ่งจะได้กล่าวในราย

ละเอียดในบทต่อไป (19, 20)

2.2 คอมพลเีมนท์ (complement) เป็นกลุม่

ของโปรตีนหลายๆ ชนิดที่ละลายอยู่ในน�้ำเลือด และ

จะเกิดการเปลีย่นแปลงเป็น ปฏิกรยิาท่ีต่อเน่ืองกันจน

ส่งผลให้เกิดการเจาะทะลุผิวของเชื้อจุลชีพ หรือ 

กระตุ้นให้เกิดการจบักินท่ีมปีระสทิธิภาพมากข้ึน โดย

การเกิด opsonization ของโปรตีนในกลุ่มน้ี ได้แก่ 

C3b, iC3b และ C4b โดยมนุษย์มีระบบ comple-

ment อยู่ด้วยกัน 3 ระบบ ได้แก่ Classical pathway, 

Alternative pathway และ Lectin pathway โดยมี

ความแตกต่างกันเฉพาะทีก่ารเริม่ต้นของการกระตุน้

เทา่นั้น ซึ่งจะได้กล่าวโดยละเอียดในบทต่อไป (21)

2.3 Pentraxins เป็นโปรตีนกลุ่มที่มีรูปรา่ง

เป็นหา้เหลี่ยม (pentameric protein) ที่ส�ำคัญได้แก่ 

C-reactive protein (CRP), Serum amyloid P (SAP) 

ซึ่งเป็น short pentraxin และ Pentraxin 3 (PTX3) ที่

เป็น long pentraxin โดย CRP และ SAP จัดอยู่ใน

กลุม่ acute phase protein เนือ่งจากสร้างขึน้จากตบั 

ส่วน PTX3 นั้น ไม่ได้เป็น acute phase protein และ

สร้างขึ้นจากเซลล์หลายชนิด เช่น dendritic cell, 

macrophage และ epithelial cell โดย Pentraxins 

ท�ำหน้าท่ีในการกระตุน้ complement ผ่านทาง clas-

sical pathway โดยจบักับ C1q และท�ำให้เกิดการจบั

กินที่มีประสิทธิภาพ (opsonization) โดยการจับกับ 

Fcg receptor (22)

2.4 Lectin proteins เป็นโปรตนีกลุม่ทีม่รีปู

ร่างคล้ายไม้กวาด กล่าวคือ ส่วนด้ามจะเป็นโปรตีน

จ�ำพวก collagen ซึ่งจะมีโครงเป็น Glycine-x-y  

โดย x และ y เป็นกรดอะมิโนคนละชนิดกัน และ 

ส่วนปลายไม้กวาดจะเป็นตุ่มท่ีเป็น carbohydrate  

receptor domain (CRD) ท่ีจะท�ำหน้าที่ในการ 

เกาะกับ glycoprotein โดยมักจะจ�ำเพาะต่อ  

glycoprotein บนผวิของเชือ้จลุชพี โดยส่วนปลายนัน้

หากอาศัยโมเลกุลแคลเซียม จะเรียกส่วนปลายนั้น 
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